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Au mois de mai 1940, au moment ot se dessinait la menace de 
nos revers, le D’ Yersin, 4gé de soixante-dix-sept ans, se rendait 
par la voie des airs de Saigon a Paris. Ni l’avertissement des 
risques de tous ordres que présentait un tel voyage dans des 
circonstances aussi hasardeuses, ni les exhortations les plus pres- 
santes n’avaient pu ébranler sa résolution. Quelques jours plus 
tard, il repartait de Marseille sur le dernier avion qui a relié Ja 
France a4 |’ Indochine. 

I] avait saisi la derniére possibilité de revoir |’Institut Pasteur 
avant de s’endormir a jamais dans cette terre d’Indochine qui, 
pendant cinquante ans, avait offert le champ d’action nécessaire 
a Voriginalité et 4 ’ampleur de ses initiatives. 

Au cours de ce séjour d’une demi-siécle en Extréme-Orient, les 
distances ne l’avaient jamais isolé de notre Maison. Par ses fré- 
quents et rapides voyages en France, par sa correspondance avec 
M. Roux qu’il entourait d’une affection filiale, avec M. Calmette 
auquel il était fraternellement uni, il n’avait cessé de vivre la vie 
méme de l'Institut Pasteur. Profondément atteint par leur dispa- — 
rition en ces jours douloureux de novembre 1933, il était accouru 
partager notre affliction. C’est alors qu’apparut le grand réle qui 
lui revenait désormais dans le maintien de la tradition pastorienne 
telle que la lui avait léguée M. Roux. Le Conseil d’Administration 
le nomma membre du Conseil scientifique et peu aprés lui conféra 
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le titre de Directeur honoraire de l'Institut Pasteur. Pendant sept 
années consécutives, Yersin a considéré comme un devoir de venir 
tous les ans, par la voie des airs, remplir la mission qui lui avait 
été confiée. 

Ce voyage a Paris, si imprudemment entrepris en mai 1940, 
était bien son dernier adieu a l'Institut Pasteur auquel il devait 
les plus hautes satisfactions de sa vie, aux tombes des disparus, 
aux vieux amis qui lui rappelaient les plus chers souvenirs de sa 
jeunesse enthousiaste, A ceux plus jeunes qui lu témoignaient une 
fervente affection. Depuis cette date aucune de ses lettres n'est 
parvenue jusqu’a nous. C’est par un communiqué officiel que 
nous avons appris sa mort, survenue 4 Nhatrang (Annam) le 
1° mars 1943, dans sa soixante-dix-neuviéme année. I] était né 
4 Morges (Suisse) le 23 septembre 1863. 


* 
* OK 


En 1886, étudiant en médecine et préparateur de Cornil a 
!’Hotel-Dieu, Yersin se blesse a la main au cours de l’autopsie 
dun homme mort de la rage. Il vient suivre au célébre pavillon 
de la rue d’Ulm le traitement antirabique dont le premier essai 
datait du 6 juillet 1885. M. Roux, frappé par son ardeur pour 
la recherche, par son esprit curleux et pénétrant, lui offre de 
devenir son préparateur. C’est ainsi qu'il entre a vingt-trois ans 
dans |’équipe pastorienne et qu’il participe, en qualité d’anatomo- 
pathologiste, aux travaux en cours sur la rage. 

Dés 1887, M. Roux estime nécessaire de créer un enseignement 
de la technique et des méthodes pastoriennes. Yersin l’assiste et 
le supplée dans la préparation des cours et la direction des travaux 
pratiques. 

En méme temps, il entreprend des recherches sur la tuberculose. 
Leurs résultats sont exposés dans deux mémoires des Annales de 
VInstitut Pasteur, Yun qui sera sa thése de doctorat en médecine 
« Sur le développement du tubercule expérimental » (1888), le 
second « Sur le mode d’évolution de Vinfection sanguine par le 
bacille tuberculeux », connu sous le nom de type Yersin (1888). 

Au moment ot M. Roux aborde l'étude de la diphtérie, il associe 
Yersin a ses travaux. Les trois mémoires fondamentaux qu’il 
publie avec sa collaboration « inauguraient l’étude des maladies 
microbiennes toxiques ». Ils montraient que « Vimmunisation 
contre la diphtérie devait consister dans une accoutumance au 
poison diphtérique ». Ils précisaient Pimportance capitale de la 
recherche du bacille diphtérique dans les fausses membranes pour 
le diagnostic de la diphtérie, les variations de virulence avec les 
souches isolées et mettaient en lumiére l’importante notion des 
porteurs sains de germes (1888-1889-1890). 
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* 
* 

Surmené par ces quatre années de travail intensif, Yersin est 
repris par les réves de grands voyages, d’explorations, d’aven- 
tures lointaines, qui avaient hanté son adolescence. R Jompant brus- 
quement avec le laboratoire, il s’embarque a Marseille pour 
’Extréme-Orient. I a signé un engagement comme médecin d’un 
courrier des Messageries Maritimes qui fait la navette entre 
Saigon (Cochinchine) et Manille (Iles Philippines). Aussitot 
entrevue pendant les escales, Indochine l’a conquis. Ses réves 
vont devenir des réalités. I] obtient d’entreprendre, dans la chaine 
annamitique, exploration de la région du Haut-Donai dont aucun 
Kuropéen n’a encore franchi les limites. Sans escorle, sans appro- 
visionnements, il se lance dans cet inconnu, vivant au jour le jour 
de la vie indigéne. Agressions de pirates, attaques des fauves, 
maladies endémiques, 1 fait face a tous ces dangers. Par trois 
fois, iu revient a la charge. De ces trois missions succes- 
sives (1890-1893), il rapporte la premiére carte des régions par- 
courues et découvre le plateau du Lang-Biang, situé 4 1.500 métres 
d’altitude. C’est dans ce site magnifique que s’éléve aujourd’hui 
la ville sanitaire de Dalat, station de repos des [Francais et des 
indigénes fatigués par le climat chaud et humide des plaines et 
des deltas. Le lycée, destiné a donner aux enfants un enseignement 
plus profitable dans une atmosphére saine et vivifiante, a été imau- 
guré en 1935, sous le nom de Lycée Yersin. 

D’origine suisse et de formation éminemment francaise, Yersin 
obtient sa naturalisation en 1887. Dés 1893, il a trouvé sa véri- 
table vocation. Il sera colonial. [] rejoint aussitot Albert Calmette 
dans les cadres du Corps de Santé militaire des Colonies, de 
création toute récente. 

* 
* x ; 

L’année suivante raméne a la bactériologie le disciple de 
M. Roux et marque le point culminant de sa carriére. En juin 
1894, il fait la découverte du microbe de la peste. A cette époque, 
une grave épidémie menagait le Tonkin aprés avoir frappé en 
Chine plus de 60.000 victimes. Yersin se rend 4 Hongkong. C’est 
la qu’il isole, en culture pure, des bubons des malades « le hacille 
de Yersin ». I] reproduit expérimentalement la maladie chez le rat 
et la contagion de rat a rat. Dans les quartiers contaminés, un 
grand nombre de ces rongeurs gisent sur le sol porteurs des lésions 
caractéristiques de cette infection. « La peste, conclut-il, est donc 
contagieuse et inoculable. I] est probable que le rat constitue le 
principal véhicule et une des meilleures mesures prophylactiques 
serait la destruction des rats. » 

Revenu a Paris a la fin de 1894, il observe avec Albert Calmette 
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et Borrel que les bouillons de culture filtrés n’ont pas de pouvoir 
vaccinant. Par contre, l’inoculation de microbes tués. par la chaleur 
préserve, dans les conditions qu’il précise, les animaux en expé- 
rience contre une inoculation ultérieure de germes vivants et viru- 
lents. L’immunisation d’un cheval par injection intravemeuse de 
corps microbiens vivants démontre, en outre, que le sérum ainsi 
obtenu protége les animaux de laboratoire contre une inoculation 
mortelle pour les témoins et guérit les animaux préalablement 
inoculés. 

En juin 1896, Yersin est de retour en Chine ow il fait 4 Canton 
et a Amoy les premiers essais trés encourageants de la sérothé- 
raple antipesteuse. 


* 
* * 


Albert Calmette avait créé en 1891 le premier Institut Pasteur 
d’Indochine 4 Saigon. Yersin installe en 1895 un second établis- 
sement destiné a la préparation des sérums et vaccins dans le petit 
port de Nhatrang, village de pécheurs, dont la rade est un des 
sites les plus grandioses et les plus séduisants de la cote d’Annam. 
Il oriente aussit6t ses collaborateurs vers l'étude des maladies 
pestilentielles du cheptel indochinois, la peste bovine, le barbone, 
le surra, etc., véritables fléaux d’un pays presque exclusivement 
agricole. C’est en vain que le Gouverneur général Paul Doumer 
le rappelle dans la nouvelle capitale de Indochine en lui confiant 
la création de l’Ecole de Médecine de Hanoi. Deux ans plus tard, 
il est de retour 4 Nhatrang qu’il ne quittera plus. Il réunit sous 
sa direction les deux Instituts Pasteur d’Indochine, devenus des 
filiales de I’Institut Pasteur de Paris. 

C’est au moment ot cette organisation se stabilise qu’il s’engage 
dans une voie nouvelle. Les recherches sur les maladies des ani- 
maux qui font la richesse économique du pays rendaient nécessaire 
la création de vastes paturages, de parcs isolés pour la stabulation 
des troupeaux de beeufs, de buffles, de chevaux, de moutons, etc. 
Il obtient une premiére concession, qui s’étendra plus tard, de 
500 hectares de foréts 4 20 kilometres de Nhatrang. Mais il conve- 
nait pour conserver ces terrains déboisés conquis sur la forét de 
les mettre en cultures. Ces cultures pouvaient devenir des champs 
d’essais utiles a l’intérét général du pays. C’est ainsi que Yersin, 
autodidacte en agronomie coloniale, devient un précurseur de 
exploitation de Parbre a caoutchouc (Hevea brasiliensis) qui est 
devenue une importante source de prospérité pour l’Indochine. 


* 
* x 


Au cours de la guerre de 1914, au moment ot les armées alliées 
se heurtaient en Macédoine a l’obstacle du paludisme, infran- 
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chissable sans le secours de la quinine, on vivait sous la menace 
de la fermeture de ce marché. Aucun secours ne pouvait venir de 
notre vaste empire colonial. Du moins était-il possible de 
rechercher pour Vavenir le moyen de combler cette déficience. 
Dés 1917 Yersin entreprend des essais de culture de l’arbre a 
quinguina (Cinchona leidgeriana), probléme d’une grande com- 
plexité. Tous les éléments de l’acclimatation sont A déterminer 
et toutes les solutions 4 trouver : conditions climatiques, altitudes, 
nature des terrains favorables, anomalies de la floraison, maladies 
et parasites divers, sélection des espéces, amendement des sols 
en relation avec la teneur en alcaloides, utilisation des graines 
obtenues sur place, conditions de récolte et d’exploitation, etc. 
Ces recherches devaient conduire a aborder de multiples obser- 
vations qui s’y rattachent : météorologie, électricité atmosphérique, 
radiations solaires, celles particulicrement de ultra-violet et de 
Pinfra-rouge, études vers lesquelles les vastes connaissances de 
Yersin le portaient irrésistiblement. 

Pour se consacrer a cette nouvelle tache, i] obtient, en 1919, 
avec un rare désintéressement, de confier A d’autres mains la direc- 
tion des Instituts Pasteur dont l’extension est nécessaire au déve- 
loppement du pays. Il est nommé Inspecteur général des Etablis- 
sements de l'Institut Pasteur en Indochine. Aprés vingt-six ans 
de travaux ininterrompus, les résultats acquis sont dés maintenant 
remarquables aussi bien au point de vue de la biologie végétale 
que des progrés de la colonisation. 

Depuis trois ans les plantations de quinquina de 1’Institut 
Pasteur donnent a |’Indochine, isolée de la Métropole, la possibi- 
lité de poursuivre, au moins partiellement, la lutte contre le palu- 
disme, maladie endémique qui a toujours été le principal obstacle 
a sa prospérite. 

* 
cae 


La curiosité insatiable et trépidante de Yersin l’a porté, par des 
sautes brusques, dans des sens divergents. I] a toujours abouti 
a un résultat tangible, par la lumineuse clarté de son esprit, une 
méthode impeccable, une patience minutieuse, une infatigable per- 
sévérance. L’essentiel du probleme proposé ¢tait résolu lorsque 

s'imposait a son ardente imagination l’attrait d’un nouvel inconnu. 
Cet attrait devenait alors irrésistible. Le changement de direction 
faisait rebondir et stimulait son désir toujours inassouvi de con- 
naitre. Affranchi de toute préoccupation de publication, de carriére, 
d’avantages personnels, il allait de Vavant, dans l’enthousiasme, 
pour la joie de la recherche, de la difficulté vaincue, du résultat 
atteint. 

Quel contraste entre les manifestations extérieures de son carac- 
tere et sa véritable nature ! Son extréme timidité le contraint a 
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éviter la fréquentation du monde et des hommes. Et il se meut 
avec une souveraine aisance, une fermeté tenace dans la conception 
et l’exécution des projets les plus audacieux. Aucun obstacle ne 
peut lasser l’opiniatreté qu’il met 4 en triompher. II s’isole dans 
une existence solitaire qui parait indifférente a tout ce qui 
Yentoure. Et il suit avec un intérét passionné, par la lecture des 
journaux, des revues, des livres dont tous les courriers de France 
ont enrichi pendant cinquante ans sa bibliothéque, tous les grands 
courants d’idées et d’événements qui agitent le monde. Sa vie est 
d’une simplicité monacale. Et il accumule dans sa maison devenue 
un véritable laboratoire de physique — car il est physicien dans 
lame — l’instrumentation la plus cofiteuse d’astronomie, de 
météorologie, de T.S.F., de photographie, ete., qu’il adapte, quill 
perfectionne, en correspondance permanente avec les construc- 
teurs de tous les pays. Il voile ses impressions sous une réserve 
hermétique. Mais il s’épanche avec le plus séduisant abandon dés 
qu’il est en confiance dans un milieu ami. Ceux d’entre nous qui 
ont eu le privilége de gagner son estime et son affection conser- 
veront, avec une fervente gratitude, le souvenir de son exquise 
sensibilité, de la générosité de son coeur, de la fidélité de son atta- 
chement. 


* 
* * 


Colonial, de cette classe supérieure qu’ont exaltée les grands 
batisseurs d’empires, tels que Galliéni et Liautey, il s’est donné 
corps et ame a |’Indochine. I] restera l’exemple le plus élevé que 
nous puissions proposer, en Extréme-Orient, aux peuples associés. 
aux destinées de notre pays. 

Bactériologiste, Explorateur, Agronome ! Toutes les parties de 
son ceuvre ont le caractére commun de la solidité qui résiste a 
lépreuve du temps, de la fécondité dans leurs multiples consé- 
quences. 

Pastorien, disciple et admirateur de M. Roux, confident intime 
de sa pensée, il était le représentant le plus complet de la tradi- 
tion pastorienne telle que son Maitre souhaitait la transmettre aux 
générations nouvelles. 


Noél Bernarp. 


ACTION DE LA PROTEOLYSE SUR LA VIRULENCE 
DE LA SUBSTANCE NERVEUSE RABIQUE 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Ainsi que nous l’avons montré, action de la dessiccation sur 
le virus rabique est passible de révision (1). Contrairement a ce 
qui était classique, elle n’exerce sur lui aucun effet nocif. Elle se 
montre méme un puissant facteur de conservation du virus comme 
dun grand nombre d’anticorps et d’antigénes et va méme jusqu’a 
lui conférer le pouvoir de résister a des températures de 103° et 
de 104°. L’action de la dessiccation sur le virus rabique éveille 
de suite Vidée de la dessiccation lente des moelles utilisées dans 
le traitement de la rage par la méthode pasteurienne classique. 
Nous avons émis l’opinion que, dans les flacons de Mariotte, la 
disparition de la virulence n’était pas due, comme il était admis, 
a Vaction de la dessiccation mais a celle des enzymes protéoly- 
liques auxquels sont dues la maturation des viandes de consom- 
mation, la destruction des cadavres..., etc. Déja, la comparaison 
de V’action des dessiccations lente et rapide a Végard du virus 
rabique et du virus d’Aujeszky nous a fourni un argument impor- 
tant en faveur de cette maniére de voir. Par suite d’un antagonisme 
entre le ferment protéolytique banal et le ferment protéolytique 
spécial & la maladie d’Aujeszky, ce dernier virus est cinquante 
fois plus résistant que le virus de la rage a la dessiccation lente, 
tandis qu’il se comporte absolument comme lui a l’égard de la 
dessiccation rapide qui, en trés peu de temps, inhibe tous les 
ferments indistinctement. De l’action des enzymes protéolytiques 
nous pouvons aujourd’hui donner une démonstration plus directe. 
Si, dans l’émulsion de substance cérébrale d’un animal mort de 
la rage, le virus disparait en quelques jours sous l’influence des 
enzymes protéolytiques, il doit suffire d’inhiber ces diastases pour 
obtenir une prolongation de l’activité de l’émulsion. Or lacide 
ascorbique placé dans certaines conditions physiques agit comme 
un puissant facteur d’inhibition des polypeptidases. L’addition 
d’acide ascorbique 4 l’émulsion placée dans les conditions phy- 
siques requises doit ainsi prolonger la durée de Ja virulence et 
les passages par la dure-mére des animaux doivent faire ressorur 


cette prolongation. 


(1) P. Remuincer et J. Batry, ces Annales, 1940, 65, 130. 
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Une émulsion a 1/200 aussi fine que possible de substance céré- 
brale de souris mortes du virus fixe est passée sur papier filtre 
pour retemr les grumeaux, puis additionnée d’acide l-ascorbique 
[Vitamine C cristallisée] (2). Une partie de l’émulsion est conservée 
comme témoin, sans addition d’acide ascorbique. La conservation 
des mélanges et de ’émulsion témoin est effectuée dans les condi- 
tions physiques suivantes 

1° L’obscurité est complete, pour éviter Vatténuation par la 
lumiére. 

2° La température est constante. Nous avons opéré de 21° a 24° 
mais chaque fois en évitant toute variation. 

3° Le pH des mélanges est ajusté a 6,8, car action de ]’acide 
ascorbique sur les protéinases ne s’exerce qu’en milieu légerement 
acide ou tout au plus neutre, 

4° On opére a ]’abri de |’oxygeéne de lair. Il est indispensable, 
en effet, de s’opposer a Ja décomposition de Vacide ascorbique 
par oxydation. Ce résultat peut étre obtenu en placant les mélanges 
dans une étuve hermétiquement close dont ]’atmosphére est rendue 
réductrice par combustion de Voxygéne a ]’aide d’une bougie de 
paraffine. Ce moyen fournit un mélange gazeux légérement rédue- 
teur formé d’azote, d’anhydride carbonique et d’oxyde de carbone. 
Il respecte parfaitement le potentie] de réduction de l’acide 
ascorbique. 

5° Les mélanges sont exempts de toute trace de cuivre. Les 
expériences trés précises de Guzmann Barron, de Meio et Klem- 
perer (3) ont en effet établi que Pion Cu agit comme un catalyseur 
inorganique et oxyde lacide ascorbique en milieu légerement 
acide. I] est done nécessaire de n’employer que de eau distillée 
dans du verre ou — comme nous ]’avons fait — de leau de pluie 
recueillie a lV’abri de tout contact avec Je cuivre. 

A des intervalles de temps variés on préléve dans les mélanges 
pourvus d’acide ascorbique et dans l’émulsion témoin des échan- 
tillons qui sont inoculés 4 la dose uniforme de 0,05 ¢. c. sous la 
dure-mére de la souris. Les résultats sont portés dans le tableau 
suivant 

La prolongation de la durée de la virulence sous l’influence de 
Vacide ascorbique ressort nettement de ces constatations. Alors 
que les émulsions de substance cérébrale rabique sont inactives 
apres deux jours de conservation, les mémes émulsions addition- 
nées de 1/1.000 d’acide ascorbique conférent la rage a la souris 
jusqu’au huitiéme jour, c’est-a-dire pendant une durée quatre 
fois plus longue. Les résultats ci-dessus montrent également que 
le taux de U/l. 000 d’acide ascorbique parait le he favorable a 


(2) Nos expériences ont été faites avec acide l-ascorbique synthétique 
Hoffmann-La Roche et C¥. 


(3) J. biol. Chem., 1936, 142, 625. 
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la conservation de Ja virulence L. L’activité des émulsions a 1/500 
ne dépasse pas trois jours; quant aux émulsions a 1/10.000, 
a 1/50.000 et a 1/100.000, elles se sont comportées comme les 
témoins dépourvus d’acide ascorbique. 

Toutes ces données peuvent. paraitre en opposition avec celles 
qui ont été obtenues en 1937 par G. Amoto (4) qui a constaté 
qu'un mélange de 0,5 c. c. d’émulsion de virus fixe et de I c. ec. 
de solution 4 5 p. 100 d’acide ascorbique est imactif aprés six 
heures a la température du Jaboratoire. La contradiction n’est 
qu’apparente. L’expérience de G. Amoto a été faite sans précau- 
tions spéciales relatives au pH des mélanges, a Vélimination de 
Voxygéne atmosphérique et a l’absence de toute trace de cuivre 
dans l’eau. Il en résulte que ce n’est pas la vilamine C qui, dans 
ces expériences, a inactivé le virus fixe, mais l’eau oxygénée, 
produit intermédiaire de l’oxydation de Vacide ascorbique décelé 
par André Lwoff et Madeleine More] (5). Les travaux de Fermi 
ont montré, en effet, que le virus rabique ne résiste pas a eau 
oxygénée (6). ; 

En résumé, en soumettant une émulsion de virus rabique a 
Vaction de l’acide ascorbique dans les conditions physiques ott 
cette vitamine exerce son action inhibitrice des protéases, on 


(4) Amoro, Giorn. Batt. e Imm., 1937, 49, 843. 

(5) André Lworr et Madeleine Moret, ces Annales, 1942, 68, 323-342. 

(6) Fermi, Azione di vari agenti chimici sul virus rabido, 1 broch., 
75 p. Scanzano, 1905. 
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prolonge la durée de la virulence d’une durée égale a quatre fois: 
celle des témoins. La disparition précoce du virus dans la sub- 
stance nerveuse, et particuliérement dans les moelles, de la vacci- 
nation pasteurienne est done due a Vaction des diastases protéo- 
lytiques du tissu. Ainsi que nous Vavons déja fait remarquer, on 
doit au génie de Pasteur un procédé de dessiccation assez équi- 
libré pour que cette destruction soit compléte avant que la dessic- 
cation n’ait paralysé l’action des ferments. Le flacon de Mariotte, 
muni de 2 tubulures bouchées au coton et renfermant environ 
200 g. de potasse, réalise 4 la perfection les conditions requises. 
Ul y a ja plusieurs facteurs agissant simultanément et en sens 
inverse dont Vassociation se confond si on considére qu’ils étaient 
inconnus de Pasteur a l’époque de ses travaux et que la perte de 
la virulence rabique était, par hypothése, rapportée a une cause 
reconnue aujourd’hui inefficace. 


ACTION DU RAYONNEMENT « DU RADON 
SUR LA VIRULENCE ET LE POTENTIEL ANTIGENIQUE 
DU VIRUS VACCINAL 


par C. LEVADITI et R. PERAULT. 


Unstitut Alfred-Fournier.) 


Bonét-Maury a montré récemment, en collaboration avec A. Vais- 
man (1), que le rayonnement « du Radon, utilisé a des doses 
adéquates, provoque la suppression du pouvoir pathogene du 
virus vaccinal (souche neurotrope de Levaditi et Nicolau). Cette 
activité stérilisante, dosée convenablement, permet de mesurer la 
taille des corps élémentaires de Paschen-Borrel. 

Nous nous sommes demande si le potentiel antigénique de l'ultra- 
virus vaccinal subit, dans les mémes conditions, un fléchissement 
analogue, ou bien si une dissociation entre la virulence et ce poten- 
tiel s’opére sous Vinfluence du rayonnement (2). 


TrecHNIgUE. — a) Le cerveau de lapins morts d’encéphalite neuro- 
vaccinale est émulsionné finement dans de l’eau physiologique a la 
concentration de 10—1, clarifié par centrifugation (dix minutes a 
1.800 t./m.), puis ultrafiltré 4 travers une membrane Gradocol de 
2.000 mu. L’émulsion est mise en présence du rayonnement «@ (3), a 
des concentrations oscillant entre 190 et 57 wcd. par centimétre cube 
(soit 190, 130, 120, 92 et 57 wcd. par centimétre cube) ; le contact est 
maintenu & Ja glaciére par agitation continue. Kpreuve de la virulence 
par inoculation intradermique (méthode de Groth), a raison de 18 a 
20 piqires de 0,5 cm. par lapin (10 pour chacun des flancs). Essai de 
létat réfractaire acquis aux environs de trente jours, cette Gpreuve 
comportant des injections intradermiques de cerveau frais virulent, 
dilué de 10—1 4 10—7. Un animal neuf sert de témoin ; 


(1) Bonér-Maury, Journ. de Chimie physique, 1942, 39, 116. 

(2) L’irradiation a été, en effet, proposée par Bonét-Maury et Olivier 
comme procédé général d’atténuation des germes pathogénes. Ces 
auteurs pensent avoir obtenu, par cette technique, la suppression totale 
de la virulence, tout en conservant certaines activités vitales (mobilité, 
respiration), et, sans doute, les propriétés antigéniques de ces germes 
(Soc. Chim. Biol., 1937, 18, 1598 ; La Presse Médicale, 1940, n°* 18-19, 
711). 

(3) L’irradiation a été effectuée par M. Bonét-Maury ; pour la tech- 
nique, loc. cit. 
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b) Une émulsion cérébrale clarifiée par centrifugation et ultrafiltra- 
tion, puis irradiée & 130 et 190 ycd. par centimetre cube, est injectée 
a des lapins par voie intraveineuse, A la dose de 2 c. c., aprés épilage 
d’une surface cutanée du flanc (20 cm?; méthode de Calmette et 
Guérin). Epreuve de ]’état réfractaire le trente-quatri¢éme jour (comme 
précédemment) ; 

c) Dilutions 4 10—5, 10—®, 10—7 et 10—® d’une émulsion cérébrale 
virulente, inoculées par voie intradermique en 20 points diffé- 
rents (0,5 c.c.). Epreuve de l'état réfractaire le trente-quatriéme jour 
(comme précédemment). 


I. — IRRADIATION PAR LE RAYONNEMENT a. DU RaApDoN. 


Les résultats de cette série d’expériences sont résumés dans le 
tableau I. Ils se référent aux animaux inoculés avec le virus 
irradié par des doses de Radon supérieures 4 100 wed. par centi- 
métre cube, et a des sujets injectés avec le méme virus par des 
doses inférieures 4 100 ped. par centimétre cube. 


\ ATC 
APING Weta 4. 4 ¢ 78 F 80 F 


( Droite Gauche 


TABLEAU ! 


Dosearmamarear 130 ped. 190 ued. Témoin 120 ped. 120 ucd. 


Réaction . | 0 0 () Taches. 

Dilutions : | 
Nn ah 69/60 (4) 60/54 84/387 68/0 
AO =r eae, 49/45 67/75 66/82 53/0 
10; Seen 53/64 69/72 68/77 38/0 
esse Apes 23/36 35/67 52/74 0 
USS os han 0 0/22 0/418 0 
S01 0 6 0 0 
AO Sa xtie eee 0 0 0 0 


Témoin 


Primo-inoculatia| 


Epreuve de Uétat réfractai 


408/400 
447/97 
89/94 
34/79 
0/24 
0 


0 


(1) Périmétre de la lésion en millimétre, le troisiéme et le cinquiéme jour. 


L’ensemble des données enregistrées montre ce qui suit 


. 


1° Doses pe Rapon supérieures A 100 ycd. PAR CENTIMETRE CUBE. 
—a) 130 et 190 ped. par centimetre cube. a) Primo-inoculations. 
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Les primo-inoculations restent sans effet. 6) Epreuve de U état 
réfractaire : nulle immunité acquise, les résultats étant, a peu de 
différence prés, comparables a ceux fournis par les témoins. 

b) 120 wed. par centimetre cube. «) Primo-inoculation. Deux 
lapins. Chez l'un d’eux (78 F), aucune réaction, tandis que chez 
Yautre (80 F), apparition de macules rougedtres et fugaces (mais 
non de papules, ni de pustules). Cette différence de réactivité est 
en rapport, trés probablement, avec un léger écart dans la récep- 
tivité individuelle, facteur qu’il ne faut pas négliger dans ce genre 
d’essais. 6) Epreuve de l'état réfractaire. Chez le premier animal 
(78 F), aucune tmmunité, chez le second (80 F), état réfractaire 
partiel (différence de deux puissances avec le témoin). 


Resumg. — En général, les doses de Radon comprises entre 190 
et 120 ued. par centimetre cube, suppriment complétement le pou- 
vou pathogéne et le potentiel immunogéne du virus vaccinal 
(exception représentée par le lapin 80 F sera examinée ci-aprés). 


58 F 63 EF 64 F 66 F 
| 
92 ucd 92 ped. 57 ped. | 57 wed | Témoin 
aa ae 
} 
‘Noar voie culanée : 
ine papule sur]Une papule sur|Petites Seay eae _papule ae 
| 48inoculations.} 2Uinoculations.| fugaces. 20 inoculations. 
ilile trente-quatriéme jour : 
20/39 52/68 86/405 54/59 115/146 
ry 55/60 95/105 43/0 87/97 
0 0 43/73 0 74/106 
0 0 0 0 0/78 
0 0 0 0 0/26 
0 0 0 0 0/34 
0 0 0 0 0 


La suppression simultanée de la virulence et du potentiel vac- 
cinant est confirmée, en oulre, par des expériences se rapportant 
aux effets des inoculations intraveineuses de virus irradié a 190 
et 130 ped. par centimetre cube. Le tableau II en fournit la preuve. 
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Tasigav II. 


20C 21C. 4G 


190 wed. | 190 ped. 130 wed. | 130 ued. Témoin 


ed 


Primo-inoculalion par voie intraveineuse : 


IREachi ones. an eee 0 | 0 | 0 | 0 


Epreuve d@élat réfractatre le trente-quatrieme jour : 


Dilutions : 


67/35 55/37 32/33 
40-2 72/69 61/76 38/70 
10-3 10/14 37/78 45/38 
10-4 48/65 32/55 35/44 
40-5 0/32 0/23 0/14 
ee ee ; 0 () 0 

40-7 0° 0 0 


En effet, aucun des quatre lapins inoculés de cetle maniére na 
réagi par des papules au niveau de la peau épilée, et nul, parmi 
eux, ne s'est révélé réfractaire par la suite. 


2° Doses pe Rabon INFERIEURES A 100 ped. PAR CENTIMETRE 
CUBE. — a) 92ped. par centimétre cube. a) Primo-inoculation, Des 
deux lapins inoculés, Pun (58 F) réagit par une papule (périmeéire 
25 mm.) sur les 18 piqtres ; l’autre (63 F) offre une papule (péri- 
métre : 33 mm.) sur 20 moculations. p) Epreuve de I état réfrac- 
faire. Immunilé ttense (différence de 4 puissances entre le 
comportement de ces deux lapins et le témoin). De plus, le péri- 
métre des papulo-pustules provoquées par Vinjection des dilutions 
a 10—* et 10—? (20/39 et 46/34) est de beaucoup imférieur a celui 
des mémes lésions chez Je témoin (115/116 et 87/97). 

b) 57 wed. par centimetre cube, «) Primo-inoculalion. Des deux 
lapins Hens Pun (64 F) réagit par des petites macules non papu- 
leuses ; autre (66 F) fait une papule (périmétre : 50 mm.) sur 
les 20). inoculations pratiquées, B) Epreuve de Uétat réfractaire. 
Manifeste chez le premier de ces sujets (différence de 3 puissances 
avec le témoin), il est intense chez le second (différence de 4 puis- 
sances). Ici, également, on révéle une différence nette entre les 
périmétres des lésions, par rapport a celui du témoin (86/105 
t 54/59 au heu de 115/116). 


Résumé. — Les doses de Radon comprises entre 92 et 57 ued. 
par centimetre cube exercent une forte activité stérilisante sur le 
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virus vaccinal. Il est, en effet, nécessaire de pratiquer 18 4 20 ino- 
culations de 0,5 ¢. c. chaque (9 4 10 c. ¢. au total), pour provoquer 
’éclosion d’une seule papule caractéristique (trois lapins sur 
quatre). Or, malgré cetie stérilisation presque compléte, Vinocu- 
lation d’épreuve révéle un état réfractaire des plus marqués. 


Concxiusion. — Sous l’influence de doses de Radon supérieures 
4 100 wed. par centimétre cube, le virus vaccinal perd, en général, 
sa virulence et son potentiel antigénique. En dessous de ces doses 
(92 et 57 ped. par centimétre cube), le Radon ne stérilise pas 
complétement ce virus. A la condition de pratiquer un grand 
nombre de piqtres sur un méme sujet, on déclenche, le plus sou- 
vent, apparition d’une unique papule, ce qui semble prouver 
que tout au plus une unilé infectieuse échappe a Vinfluence stéri- 
lisante du rayonnement. Or, en dépit de cet extréme appauuvris- 
sement de la suspension irradiée en corps élémentaires virulents, 
la primo-inoculation crée un étal réfractaire intense, ainsi que le 
prouve l’épreuve de l’immunité effectuée une irentaine de jours 
apres. 

Mais ul y a plus : chez deux de nos animaux inoculés, l’un avec 
du virus irradié 4 120 ped. par centimétre cube, l’autre a 57 ped. 
par centimétre cube, la primo-inoculation n’a pas déclenché de 
papules, mais seulement des macules tardives et fugaces, n’offrant 
rien de caractéristique. Malgré cette absence de lésions indiquant 
un effet pathogéne net, il y eut, cependant, un certain degré 
d'état réfractaire. 

L’ensemble de ces constatations nous conduit a admetire que 
Tutilisation de doses moyennes du rayonnement du Radon réalise 
une dissociation entre la virulence proprement dite et le potentiel 
antigénique des corpuscules élémentaires, en ce sens que la pre- 
miere subit un fléchissement intense, alors que le second persiste, 
sinon intégralement, tout au moins en bonne partie. 

Tout se passe comme si les radiations o s’attaquaient simul- 
tanément aux deux ordres de groupements chimiques supports des 
fonctions pathogénes et immunogénes de la molécule géante du 
virus, 4 savoir les groupements nucléiniques, auxquels parait 
rattachée la virulence, et les groupements protéiniques, desquels 
semblent dépendre les propriétés antigéniques. A des concentra- 
tions élevées de rayonnement a, ces deux groupements sont pro- 
fondément modifiés dans leur structure et détruits, d’ot iacti- 
vation intégrale. A des concentrations plus faibles, au contraire, 
les premiers de ces groupements, plus sensibles que les seconds, 
s’effondrent, tandis que les derniers, plus résistants, échappent, 
tout au moins partiellement, a V’effet nocif du Radon, Il en résulte 
la dissociation révélée entre les fonctions pathogénes et 1mmuno- 
genes des nucléoprotéides qui entrent dans la constitution des 
corps élémentaires vaccinaux. 
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II]. — VIRULENCE ET ETAT REFRACTAIRE ACQUIS EN FONCTION 
| 
DES DILUTIONS DE VIRUS VACCINAL. 


Partant de Phypothése que peut-étre le rayonnement a du Radon 
agit sur le virus vaccinal en inactivant un nombre de corps élémen- 
taires proportione] a Ja dose de radiation utilisée, et que, par 
conséquent, cette influence se réduirait, en derniére analyse, a 
une dilution progressivement étendue de la suspension originale, 
nous avons entrepris, a titre de controle, les expériences résumées 
dans le tableau III. 

Tasieau III. 


LAPINS . “| I5bF T9F 15C 98 F 144C€ 436 
(oaeor es 10-6 10-8 10; 7 Do 
ee avec) Geniein 
BETS Tl else Your |< 328% jour. | eecltejourihellienene 
Primo-inoculation : 
Pon rage! 0/79 0/17 0/0 33/37 | 
De Ge kz 0/74 0/48 49/44 36/55 | 
Boe ae 0/60 0/73 49/50 0 | 
ye TA 0/92 0/37 0/0 0 
Boo vat lyaeaine OHOS 0/0 35/34 0 
Gein eae 0/94 0/55 54/43 0 é 
Oem iemen Wis 0/13 0/0 20/48 = 
Sean; ose 0/83 0/28 24/24 28/27 S 
Geen tee OF TS 0/27 0/33 34/34 ae 
Oe eee nee CTE 0/0 30/52 0 A 
Pry 0/83 0/50 33/43 0 2 
(pes Sos a 0/33 0/38 0/0 0 s 
AS 2 tice 0/63 0/413 0/24 0 S 
Mev 0/63 0/96 37/44 0 3S 
ABee ee 0/0 0/76 0/0 30/40 = 
nee see 0/0 0/0 36/37 0 
Are F0)03 0/14 31/38 0 
Fh ay cen 0/63 0/49 45/50 0 
Lee ma 0/10 0/28 44/47 0 
Sie cane 0/0 0/0 0/0 OF 2 
Epreuve de létat réfractlaire : 
Dilutions : | | 
10 ne 84/63 88/76 
= Her ey, : : BS : 84/75 85/14 
10-3 . | ES a5 as a§ 82/73 | 49/30 
ae FP nore Ss ss Bhs 61/76 49/62 
mee : g 3 3 30/50 
10-6 \ “5 a2 se <% 0/99 ae 
TN STUee ; 


Des dilutions comprises entre 10—* et 10—* sont préparées 
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ao) 


avec une émulsion cérébrale virulente. Chacune de ces dilutions 
est inoculée, a raison de 20 piqares de 0,5 c. c. par animal (voile 
intradermique). On constate que le nombre des résultats négatifs 
augmente avec les dilutions dans Ja proportion suivante 


DILUTIONS RESULTATS 
négatifs 

AD ER ed AS rs Te eat Mak Cn at cee, oe th ©, tee 3 

A ieeP Renee ot ose Ae, Se ecm aie G, aeee sae hice Mo 

INU Ss Os Ns ke a oe ee, Aer She ede t Nagh ee ROY MAG 

HO Rm Daea Cer aks pee te ral anes, ON ec ie Nea es dl vay gen, ay a) LO 


Or, Vinoculation d’épreuve, pratiquée trente-quatre jours aprés, 
révéle 

a) L’état réfractaire total des sujets ayant recu les dilutions 
DERNO== 2 GO 

b) La réceptivité également totale de Vanimal inoculé avec la 
dilution 10—8, 


Conciusion. — I] suffit done d'une dilution (10-7) provoquant 
6 papules sur les 20 piqtres effectuées, pour conférer a Vanimal 
VPimmunité complete, alors que la puissance immédiatement infé- 
rieure (10—%), apathogéne, se révéle inopérante du point de vue 
immunogene. I] en résulle que le potentiel vaccinant des dilutions 
de corps élémentaires est sous la dépendance de la présence dun 
certain nombre d’unités actives, a la fois pathogénes et tmmuni- 
santes, dans l’inoculat. En cela, le mécanisme de l'état réfractaire 
obtenu avec le vaccin irradié d’une part, Je vaccin simplement 
dilué d’autre part semble différent. 


CONCLUSIONS GENERALES. 


Le rayonnement a du Radon, utilisé a des doses supérieures 
a 100 ped. par centimetre cube, provoque une destruction totale « 
la fois de la virulence et du pouvoir antigénique du virus vaccinal, 
quelle que soit la voie d’introduction du virus irradié (intra- 
dermigue ou intraveineuse). Le méme rayonnement, employé a 
des doses inférieures a 100 ped. par centimetre cube, réalise une 
certaine dissociation entre ces deux propriétés essentielles des 
corps de Paschen-Borrel, en ce sens que le potentiel immunogéne 
persiste, alors que Vactivité pathogéne est presque intégralement 
supprimée. S’il nous a été possible de mettre en évidence cette 
dissociation partielle, la transformation intégrale des corpuscules 
élémentaires virulents et parfaitement antigéniques en corpuscules 
totalement apathogénes, quoique immunogeénes, a paru pratique- 
ment impossible dans les conditions de nos experiences actuelles. 
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PREPARATION 
ET PROPRIETES DES SERUMS ANTI-ZDEMATIENS (°) 


par Mayurs GUILLAUMIE. 


Les recherches de G. Ramon ont mis en évidence les avantages 
que lon peut tirer en immunologie de Pemploi de la toxine diph- 
térique formolée (1). M. Weinberg et A.-R. Prévot ont signalé 
ultérieurement que les injections sous-cutanées des toxines per- 
fringens ou cedematiens ftormolées déclenchaient rapidement la 
formation danticorps spécifiques (2). Peu apres, G. Ramon a 
élabli que Vadjonction de tapioca aux anatoxines diphtérique et 
télanique augmentait la genese des antitoxines chez le cheval 
(ces Annales, 1926, 40, 1). 

Dans le but de renforcer immunisation des chevaux produc- 
teurs d’antitoxine perfringens, vibrion seplique, histolytique ou 
ceedematiens, M. Weinberg et J. Barotte ont ajouté, au moment 
de Vinoculation, des substances diverses aux loxines gangréneuses 
formolées : corps ‘microbiens homologues, sang ou tapioca; ils 
ont comparé Vactivilé des sérums prélevés avant V’emploi de ces 
adjuvants et & partir du quatriéme mois qui suivait leur utilisa- 
lion : de leurs observations, portant sur un nombre restreint de 
chevaux, ils ont conclu que les substances essayées n’exercaient 
praliquement pas @action favorable manifeste sur le degré d’im- 
munisation anti-gangréneuse (8). 

Dans le laboratoire de M. Weinberg, nous avons déterminé la 
vitesse et l’intensité de immunisation de nombreux chevaux traiiés 
par des injections répétées de toxine perfringens additionnée de 


(*) Communication présentée 4 la séance du 4 février 1943 de l’Associa- 
lion des Microbiologistes de Langue francaise. 

(1) G. Ramon, C. R. Acad. Sci., 1923, 177, 1338 ; ces Annales, 1924, 38, 1. 

(2) M. Weinperc et A.-R. Prévor, C. R. Acad. Sci., 1924, 179, 227. 
D’apres cette publication, les premicres expériences de Weinberg et 
Prévot ont été réalisées sur 5 chevaux : 2 ont été immunisés avec l’ana- 
toxine perfringens, 3 avec Vanatoxine edematiens ; quarante-huit jours 
apres le début de immunisation avec l’anatoxine cedematiens, le sérum 
des 3 chevaux ulilisés titrait respectivement 2.000, 4.000, 8.000 unités 
antitoxiques ; une unité neutralisait 100 doses mortelles de la toxinG 
ceedematiens employée au cours de ces titrages. 

(3) M. Wernserc et J. Barorre, C. R. Soc. Biol., 1928, 99, 1921 ; ces 
Annales, 1929, 43, 453. 
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formol ou de lanoline (4) ; nous avons montré que la toxine préct- 
puée par le sulfate d’ammonium, dissoute dans quelques centi- 
métres cubes de culture de B. perfringens puis enrobée de lano- 
line, suscite l’élaboration rapide de Vantitoxine perfringens. 

Tout en poursuivant l’étude de V’immunisation des chevaux 
anli-perjringens, nous avons comparé différents procédés de pré- 
paration des sérums anti-vibrion septique (5) et anti-histoly- 
lique (6). Aprés avoir constaté que de faibles doses de toxine 
vibrion septique précipitée, additionnées de lanoline et de quel- 
ques centimétres cubes d’une culture de vibrion septique, provo- 
quent chez le cheval une production intense d’antitoxine spécifique, 
nous avons recherché si des injections de toxine cedematiens pré- 
cipilée par le sulfate d’ammonium et englobée de lanoline permet- 
(raient d’obtenir des sérums de titre anti-ceedematiens élevé. Nous 
avons effectué cet essai sur 9 chevaux normaux ; nous rapportons 
icl, briévement, les résultats qu’il nous a fournis, puis, plus lon- 
guement, ceux que nous avons ensuile obtenus en appliquant a 
59 chevaux normaux une autre méthode d’immunisation : celle 
des injections sous-cutanées de doses croissantes d’anatoxine cede- 
matiens additionnée ou non de tapioca finement broyé et stérilisé. 

Pour bien apprécier, au cours de ces recherches, les progrés 
de Vimmunisation de chaque cheval, nous avons évalué le taux de 
Vantitoxine edematiens apparue dans le sérum provenant de 30 
i 40 c. ce. de sang prélevé immédiatement avant chacune des injec- 
tions successives ; le dosage a été fait avec la toxine cedema- 
tiens OE 2. Rappelons que Vunilé internationale d’antitoxine 
edemaltens est dix fois plus forte que Vunité francaise proposée 
en 1935 et que celle derniére neutralise 240 doses mortelles (D. M.) 
de la toxine OF 2. Signalons aussi que nous avons tilré par le 
procédé des injections sous-culanées & Ja souris tous les sérums 
anti-eedematiens, la toxine OF 2, ainsi que les toxines précipitées 
ou liquides destinées & Vimmunisation des chevaux. Toutes les 
loxines ont élé préparées avec la méme souche de B. edematiens 
(souche Delombe). 


INJECTIONS DE TOXINE cedematiens PRECIPITEE, 
ADDITIONNEE DE LANOLINE. 


Les 9 chevaux en expérience ont été répartis en deux lols. Ceux 
du premier ont regu les doses suivantes de toxine titrée sur souris : 


(4) Maylis Guitaumiz, ces Annales, 1941, 66, 204; C. R. Soc. Biol., 
1942, 136, 73. De ses recherches avec Le Morenic, Dusarpin-Beaumerz et 
Jovan, Pinoy a conclu (C. R. Soc. Biol., 1916, 79, 201 ; 1935, 418, 422) que 
la lanoline retarde l’absorption des toxines et stimule les défenses de 
Vorganisme, 

(5) Maylis Gumiaumie, ces Annales, 1941, 67, 112. 

(6) Maylis Gumitaumie, ces Annales, 1941, 67, 389. 
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500 doses mortelles, 750, 1.000, 2.000, 3.000, 5.000, 10.000, 20.000, 
40.000, 50.000, 100.000, 200.000, 300.000, 500.000 ; chaque mélange 
de toxine et de lanoline a été additionné d’huile d’olive pour faci~ 
liter Pinjection. Par prudence, les cheyaux du deuxiéme lot n’ont 
recu que 250 D. M. de toxine au cours de Ja premiére injection ; 
les doses progressivement me a ces chevaux ont été 
250 D. M., 500, 1.000, 2.000, 3.000, 5.000, 10.000, 50.000, 75.000, 
100.000, 150.000, 200.000, 300.000, 500.000 et finalement 750.000. 
Etant données les difficultés qui se présentent lorsqu’il faut incor- 
porer de fortes quantités de toxine a la lanoline, nous n’avons pas 
introduit plus de 750.000 D. M. dans cet excipient. Au début de 
Vimmunisation des divers chevaux, nous n’avons pas ajouté de 
B. cedematiens a la toxine injectée. C’est seulement a partir de la 
quatriéme ou de la sixiéme inoculation que nous avons adjoimt a 
la toxine les microbes vivants de 5 c. c. d'une culture de vingt- 
quatre heures de B. @dematiens et ensuite ceux de 10 et 15 ¢. ¢. 
dune culture identique. 

D’aprés nos ltitrages, Vantitoxine cdematiens apparait tardive- 
ment et augmente lentement dans le sérum des chevaux soumis tous 
les quatorze jours 4 des injections sous-cutanées de quantités crois- 
santes de toxine cedematiens précipitée enrobée de lanoline : en 
effet, aprés 9 injections, le sérum d’un seul cheval content 
1.000 unités francaises, c’est-a-dire 100 unités internationales (7) ; 
celui des 8 autres en contient moins de 100. Aprés 11 injections, le 
titre du sérum de 7 chevaux est encore inférieur 4 100 unilés inter- 
nationales (u. i.). Ultérieurement, le titre antitoxique maximum 
atteint par le sérum de quelques-uns des chevaux est de 200 unités 
et celui des autres : 400 ou 500 u. i. L’immunisation de ces chevaux 
subit ensuite, de méme que celle de tout animal producteur d’anti- 
toxine, une diminution progressive. Aux chevaux ne produisant 
plus que de faibles quantités d’antitoxine et soumis depuis long- 
temps a des injections de toxine ceedematiens précipitée additionnée 
de bacilles cedematiens vivants, de lanoline et d’huile d’olive, 
nous avons fait injecter de l’anatoxine cedematiens liquide. Nous 
avons considérablement accru le degré d’immunisation des 
chevaux : la valeur antitoxique des sérums est devenue supérieure 
a celle que nous avions enregistrée pendant la période d’immuni- 
sation au moyen de la toxine additionnée de lanoline. Ainsi, le 
litre de 4 sérums s’est élevé a 550, 600 et 700 unilés internatio- 
nales. En présence de ces résultats, nous n’avons pas hésité a 
employer le procédé des injections sous-cutanées d’anatoxine 
cedematiens pour réaliser Vimmunisation des 59 chevaux dont 
nous avons pu disposer plus tard. 


(7) Titre minimum des sérums utilisables en thérapeutique. 
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INJECTIONS DE TOXINE oedematiens FORMOLKE. 


L’expérience est réalisée sur 59 chevaux normaux : 44 recoivent 
seulement des injections d’anatoxine cdematiens, 15 des injections 
d’anatoxine additionnée, par litre, de 5 a 10 g. de tapioca. 

L’anatoxine utilisée pour l’immunisation est préparée en ajou- 
tant 5 p. 1.000 de formol a des toxines edematiens contenant, 
d’aprés les titrages sur souris, 4.000 D. M. par centimétre cube. 
Les doses d’anatoxine successivement injectées sont de 25, 50, 
100, 150, 200, 250, 300, 400, 500 ec. c. 


VITESSE DE L’IMMUNISATION. — a) Injections hebdomadaires 
d’anatoxine cedematiens. — Expérience commencée en 1939 sur 
44 chevaux (8). Deux chevaux meurent apres 6 injections et un 
troisiéme apres 7; leur sérum titrait alors 10 ou 25 unités inter- 
nationales. Les 41 chevaux restants supportent bien les quantités 
d’anatoxine injectées ; cinquante-six jours aprés le début de l’im- 
munisation (sept jours aprés la huitiéme injection), le sérum de 
16 chevaux sur 41 titre au moins 100 unités internationales ; le 
sérum de 3 de ces chevaux contient méme 200 a 300 u. i. et celui 
dun quatriéme 600 a 800. Les injections suivantes renforcent peu 
Vimmunisation de 11 chevaux, mais accentuent nettement celle 
des 30 autres. Nous avons précisé le titre maximum atteint par le 
sérum de chacun des chevaux, puis groupé les sérums de méme 
valeur ; nous avons ainsi obtenu le classement suivant : 25 a 
100 unités internationales, sérum de 9 chevaux ; 100 a 300 unités, 
sérum de 12 chevaux ; 300 4a 500 unités, sérum de 9 chevaux ; 
600 a 800, 3 chevaux ; 800 4 1.000, 6 chevaux ; 1.200 4 1.500 et 
1.500 & 2.000 unités, 2 chevaux. D’aprés cette observation, le sérum 
de 32 chevaux sur 41 titre donc plus de 100 unités internationales 
au cours de l’immunisation. 

b) Injections d’anatoxine cedematiens + tapioca. — Expérience 
sur 15 chevaux. Date de la premiére injection : 20 décembre 1939. 
Les 6 premiéres injections sont faites tous les sept jours, les 2 sul- 
vantes a cing jours d’intervalle et la neuviéme injection est effec- 
tuée quatre jours aprés la huitiéme ; quarante-cinq jours aprés 
la premiére injection (c’est-a-dire cing jours aprés la septiéme), 
le sérum de 4 chevaux titre moins de 100 u. 1., mais celui des 
11 autres chevaux titre 100, 200, 300 ou 400 u. 1; neuf jours aprés 
la neuviéme injection, soit cinguante-huit jours aprés le début de 
Vimmunisation, le sérum de 12 chevaur sur 15 titre plus de 
100 unités internationales ; le sérum des 15 chevaux en expérience 


(8) 12 chevaux sont immunisés a partir du 9 septembre, 8 4 partir 
du 20 septembre, 9 a partir du 4 octobre et 15 a partir du 16 novembre 
1939. 
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présente alors les titres suivants : entre 25 et 100 u. 1. (3 chevaux); 
200 ou 200 a 300 u. i. (5 chevaux) ; 300 ou 300 a 400 u. 1. 
(2 chevaux) ; 500 ou 500 a 600 u. i. (2 chevaux) ; 700 u. 1. (1 cheval); 
800 a 1.000 u. i. (2 chevaux). De ces résultats, il ressort que les 
injections d’anatoxine cdematiens + tapioca déterminent plus 
rapidement l’immunisation que les injections d’anatoxine cede- 
matiens sans tapioca. 

La comparaison du titre des sérums prélevés au cours de Pimmu- 
nisation provoquée par l’anatoxine additionnée de tapioca indique 
que les chevaux présentent généralement le maximum d’immuni- 
sation aprés 9 ou 10 injections. Les valeurs antitoxiques maxima 
que nous avons notées se répartissent ainsi : 100 a 300 u. 1., sérum 
de 2 chevaux ; 300 a 500 u. 1., 6 chevaux ; 600 a 800, 4 chevaux ; 
800 a 1.000, 2 chevaux ; 1.500, 1 cheval. Faisons remarquer que 
les titres des sérums trés riches en antitoxine dosés au cours de 
cet essai ne dépassent pas les titres des sérums que nous ont fournis 
de nombreux chevaux traités dans l’essai précédent par des injec- 
tions d’anatoxine wdematiens sans tapioca, mais la proportion des 
chevaux produisant beaucoup d’antitoxine est plus grande dans 
le procédé a l’anatoxine + tapioca que dans celui de |’anatoxine 
seule. 

Dans Jes tableaux I et II nous notons l’accroissement pro- 
eressif de Ja teneur en antitoxine du sérum de 16 chevaux immu- 
nisés par des injections d’anatoxine cedematiens additionnée ou 


Tasiteau I. — Titre antitoxique, exprimé en unités internationales, 
du sérum prélevé au cours de lVimmunisation a 9 chevaux 
soumis a des injections sous-cutanées d’anatoxine wdematiens. 


SERUM TITRE ANTITOXIQUE 


des 


Aprés Apres Aprés Aprés Aprés . 
4 injections | 7 injections | 9 injections |10 injections | 12 injections oe 


chevaux 


10 50-100 400-200 200 200-300 800-900 

—<anili() 50-100 450-500 600-800 800-900 800-900 
40 25-50 50-100 100 200 800-4.000 

< 10 25-50 100-200 200 600 800-1.000 

< 10 50-100 200 200 400-500 800-1.000 
40 50-100 300-400 500-600 800-41.000| 8f0-4.C00 
25 300-400 600 900 .200-1.300]4.200-4.500 
10 4100-200 300-500 800-900 600-800 |4.500-2.000 
410 100-200 200-300 500 400-500 500 


non de tapioca ; dans la derniére colonne de chaque tableau nous 
précisons le titre antitoxique maximum atteint par le sérum de 
chaque cheval. Les titres trés souvent différents des sérums pré- 
levés le méme jour a des chevaux immunisés en méme temps, 
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TasLgavu Il. — Titre antitoxique, exprimé en unités internationales, 
du sérum prélevé au cours de l’immunisation A 7 chevaux 
soumis a des injections sous-cutanées d’anatoxine ‘wdematiens 
additionnée de tapioca. 


SERUM TITRE ANTITOXIQUE 


des 


ieee Apres Aprés Aprés Aprés Aprés P 
chevaux | 4 injections | 7 injections | 9 injections | {0 injections] {2 injections Moxnm 


AG Scere 200-300 | 500-600 1.000-1.200} 4.500 
75 Ue 5 300 700 700 
22. ets =; 5 400 800-1.000 | 800-4.000 800-4.000) 800-4 .000 
436... y 300 800-4.000 | 600-800 400-600 | 8v0-4.000 
MST 5. Soe 100-200 200 600-800 600-800 
HOA Sais 6 100-200 | 200-300 600-800 300-400 | 600-800 
BOGE Ts is 100-200 | 200-300 400-600 200-400 | 400-600 


dans des conditions rigoureusement identiques, indiquent que de 
nombreux chevaux manifestent une inégale sensibilité 4 Vantigéne 
injecté (tableau IT) ; Vensemble de nos dosages montre que certains 
réagissent plus lentement ou plus faiblement que d'autres cepen- 
dant soumis au méme traitement. 


DUREE DE L’ IMMUNISATION, — Les chevaux anti-cedematiens bons 
producteurs d’antitoxine sont soumis, selon les protocoles de 
G. Ramon, a deux saignées mensuelles de 6 litres de sang, faites 
a quatre jours d’intervalle, et a 2 injections sous-culanées d’ana- 
toxine cedematiens, Pune de 300 c. c., Paulre de 400 c. c., effec- 
tuées respectivement le huitiéme et le quinziéme jour aprés la 
deuxiéme saignée. Afin de rapporter sur la durée d’immunisa- 
lion des chevaux anti-eedematiens des renseignements relevés 
au cours d’une période d’observation suffisamment longue, nous 
avons examiné non seulement Ja courbe d’immunisation des 
56 chevaux normaux qui ont recu aux dates citées les doses d’ana- 
loxine précédemment indiquées, mais encore celle de 18 chevaux 
déja traités en 1938 ou au début de 1989 (9) par des injections 
sous-cutanées d’anatoxine cwdematiens. 

Le titre des sérums contenant beaucoup d’antitoxine, fournis 
par les chevaux hyperimmunisés, persiste fréquemment a un taux 


5 


élevé pendant quatre a huit mois, quelquefois pendant dix a douze 


(9) Lorsque ces cheyaux présentérent un degré satisfaisant d’immuni- 
sation, ils furent d’abord saignés de 12 litres de sang toutes les cing 
semaines et, toutes les cinq semaines également, ils regurent une 
injection de 500 c. c. d’anatoxine @dematiens ; ensuite ils subirent 
2 saignées mensuelles et 2 injections d’entretien suivant les principes 
de G. Ramon. 
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mois, puis le degré d’immunisation diminue fortement malgré les 
injections. d’entretien et, finalement, J’activité antitoxique du 
sérum de ces chevaux oscille entre 100 et 300 unités par centimetre 
cube pendant des temps trés différents, variant de quelques mois 
4 deux ou trois ans (10). Quelques chevaux seulement conservent 
pendant un an et demi a deux ans une hyperimmunisation intense. 
Tel est le cas, par exemple, des chevaux 124 (tableau I) et 406 
(tableau II). 


Exemple ; Le cheval 124, immunisé a partir du 4 octobre 1939, est 
saigné de 12 litres de sang tous les mois a partir du 8 décembre 1939 ; 
son sérum titre entre 800 et 900 u.i. le 12 février 1940; le titre 
s’éléve & 1.000 u. i. au mois de juillet ; l’immunisation augmente 
encore pendant les mois suivants et atteint au mois d’aott une inten- 
sité qui ne sera pas dépassée ultérieurement ; le sérum titré en aodt 
contient 1.500 & 2.000 unités par centimétre cube, ainsi que celui des 
saignées de septembre et novembre 1940 ; ensuite le titre diminue nota- 
blement ; il est de 1.000 u. i. en décembre 1940, puis varie entre 
600 et 800 unités pendant les six premiers mois de 1941. 

L’immunisation du cheval 406 est.commencée le 20 décembre 1939. 
La premiére saignée de 6 litres a lieu le 16 février 1940 et les suivantes 
sont exécutées au rythme habituel; le sérum présente les titres 
successifs suivants : 500 & 600 u. i. (février 1940) ; 1.000 4 1.200 u. i. 
(du mois d’avril au mois de décembre 1940) ; 800 a 1.000 u. i. (jan- 
vier et février 1941), 1.000 et 1.200 (mars 1941), 1.200 (avril 1941), 
1.500 (mai 1941), 1.000 et 1.200 (juin 1941). 


I] n’est pas besoin d’insister sur tout lintérét que présentent 
les sérums anti-oedematiens de haut titre. S’ils sont destinés, par 
exemple, a étre mélangés a des sérums anti-perfringens, anti- 
vibrion septique et anti-histolytique, ils permettent d’obtenir des 
sérums anti-gangréneux polyvalents a forte teneur en antitoxine 
cedematiens et tres bactéricides vis-a-vis du B. wdematiens, sans 
qu il soit nécessaire de les soumettre a une concentration préalable. 


STABILITE, DE L’ANTITOXINE cedematiens. — Conservés au labo- 
ratoire, a des températures variant suivant les saisons entre 18° 


(10) Le sérum provenant de quelques-unes des saignées faites au 
cheval 436, par exemple, a eu les titres suivants : 800 A 1.000 
(février 1940) ; 600 a 800 (mars 1940) ; 400 A 600 (aot 1940) ; 400 ou 
400. 4 600 (janvier, février, mars 1941) ; 200 A 400, d’avril 1941 
a décembre 1941 ; 200 ou 100 a 200 pendant l’année 1942 (le titre est 
exprimé, comme d’habitude, en unités internationales par centimétre 
cube). 

Le cheval 648 fournit au mois de juin 1939 du sérum contenant 500 
& 600 unités par centimétre cube ; pendant l’année 1940, le sérum 
contient généralement 200 a 400 unités, de méme de janvier 1941 a 
octobre 1941 ; de novembre 1941 A février 1942, il titre 100 4 200 unités 
internationales par centimétre cube. 
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et 25°, 12 sérums anti-cedematiens placés dans des flacons stériles 
bouchés hermétiquement, contenant 10 ¢. ¢., ont subi une atté- 
nuation plus ou moins intense en vingt-huit a trente-trois mois 
4 sérums ont perdu 10 a 25 p- 100 de leur activité antitoxique ; 
2:35 p. 100; 2 : 50 p. 100 et 4 : 50 a 65 p. 100. Conservé dans 
les mémes conditions, un autre sérum n’a pas subi d’atténuation 
appréciable en vingt-sept mois. 

Maintenu a 2°, en ampoules scellées sous le vide, un sérum 
étalon anti-cedematiens francais contenant 100 unités francaises 
d’antitoxine cedematiens par centimétre cube ne s’est atténué que 
de 15 p. 100 en cing ans. Rappelons que ce sérum étalon a été 
préparé en dissolvant un poids approprié de sérum sec anti-cede- 
matiens dans 1 volume d’eau physiologique et 2 volumes de gly- 
cérine, 


PROPRIETES ANTI-DIASTASIQUES DES SERUMS ANTI-cedematiens. 


Apres Kurt Meyer (1911), L. Launoy (1919), J. Blane et E. Pozerski 
(1920) ont comparé l’activité protéolytique de diverses cultures micro- 
biennes filtrées. Les recherches de Blanc et Pozerski, montrant que les 
sérums normaux neutralisent action gélatinolytique des cultures 
filtrées de B. sporogenes alors qu’ils sont sans effet sur ‘celle des cultures 
filtrées du B. histolytique, ont mis en lumiétre une différence fonda- 
mentale entre les diastases gélatinolytiques des 2 anaérobies envisagés. 
Des travaux récents de E, Maschmann (1939), on peut déduire aussi que 
le B. sporogenes élabore une protéinase particuliére, distincte de celles 
du B. histolytique. D’autre part, nos observations sur l’activité des 
sérums anti-histolytiques desséchés 4 30° ou chauffés 4 56° indiquent 
que l’anti-protéinase qui inhibe la protéinase du B. sporogenes est 
moins thermostable que celle qui empéche l’action de la gélatinase du 
B, histolyticus (11). - 

Au cours d’une série de recherches, nous avons évalué l’effet sur la 
gélatine des cultures filtrées de B. sporogenes et celui de diverses 
toxines gangréneuses précipitées par le sulfate d’ammonium ; simul- 
tanément, nous avons comparé |’action des sérums normaux et de divers 
immunsérums homologues (12) ou. hétérologues (13) sur la diastase 
gélatinolytique contenue dans les filtrats ou dans les toxines examinées, 
Voici les résultats que nous avons observés en titrant 9 échantillons 
de toxine cedematiens précipitée, puis 9 sérums anti-cedematiens, 


EFFET PROTEOLYTIQUE DE LA TOXINE cedematiens. — La toxine 
cedematiens précipitée par le sulfate neutre d’ammonium chimi- 
quement pur est de beaucoup moins protéolytique que les toxines 
perfringens et histolytiques précipitées par le méme agent. Alors 
qu'il suffit de 1 ou de 2/10 de milligramme de chacune de ces 


(11) Maylis Guitzaumie, C. R. Soc. Biol., 1942, 436, 783. 
(12) Maylis Guirzaumin, C. R. Soc. Biol., 1942, 136, 403. 
(13) Maylis Guirtaumie, C. R.. Soc. Biol., 1942, 136, 452 et 479. 
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derniéres toxines pour délerminer en quelques heures a 37° une 
dégradation importante de la gélatine, il faut un ou plusieurs 
milligrammes de toxine cedematiens pour exercer en vingt-quatre 
heures A 37° une protéolyse appréciable. En recherchant la plus 
petite quantité de toxine cedematiens qui en vingt-quatre heures 
a 87-88° fait subir a 2 c. c. de gélatine 4 3,5 p. 100, pH 7, une 
dénaturation telle que la gélatine ainsi traitée reste indéfiniment 
liquide lorsqu’elle est immergée dans l'eau glacée, nous avons 
constaté que les 9 échantillons de toxine que nous avons examuinés 
présentaient des activités trés variables. En effet, pour produire 
effet mentionné, il a fallu 1 mg. de la toxine OE 8, 4 mg. des 
toxines OE 9, OE 10, OE 12, OE 13, 6 mg. des toxines OF 6 et 
OE 7, 10 mg. de la toxine OF 5 et 12 mg. de la toxine OE 4. Nous 
avons indiqué, dans un travail antérieur, le mode de préparation 
de ces échantillons et la nocivité de chacun d’eux pour la 
souris (14). L’échantillon OE 8 s’étant montré le plus gélatinoly- 
tique, nous l’avons adopté pour étudier les variations de son acti- 
vité dans différentes Se uals : en présence de sulfate ferreux 
ou de divers sérums. 

A la dose de 2 mg., la toxine OE 8 fait apparaitre a pH 6,8, 
en vingt-quatre heures 4 38°, dans 2 c. c. de gélatine a 3,5 p. 100, 
des composés dont Jes carboxyles sont neutralisés par 0,1 c. ¢. 
de NaOH N/10. Le sulfate ferreux, employé en solution N/10 aux 
doses de 0,1, 0,2 ou 0,4 c. ¢., atténue fortement 4 pH 6,7, 6,8 ou 
6,85 Vaction exercée par 2 ou 5 mg. de cette toxine sur 2 ¢. c. de 
gélatine & 3,5 p. 100. 


EFFET COMPARE DES SERUMS ANTI-@dematiens, ANTI-sporogenes, 
ANTI-HISTOLYTIQUE ET ANTI-CHARBONNEUX SUR LA TOXINE cedematiens. 
— Les sérums anti-cedematiens suppriment totalement, aux doses 
de 1/10 a 1/100 de centimétre cube, l’action liquéfiante exercée sur 
la gélatine par 5 mg. de la toxine cedematiens OE 8. Par contre, 
les sérums anti-sporogenes, anti-perfringens et anti-histolytique 
exercent rarement, 4 la dose de 0,1 c. c. et méme a celle de 0,5 c.¢ 
Vinhibition totale de cette quantité de toxine, chacun de ces immun- 
sérums étant cependant trés anti-protéolytique vis-a-vis des pro- 
léinases homologues : ces résultats incitent & penser que la eéla- 
linase du B. wedematiens est différente de la protéinase du B. sporo- 
genes, ainsi que de la gélatinase du B. perfringens et du B. histo- 
lylque. Quant au sérum anti-charbonneux a usage thérapeulique 
que M. A. Staub a eu lobligeance de nous donner, il n’a pas mani- 
festé vis-a-vis de la toxine edematiens OF 8, de méme que vis-a-vis 
des cultures filtrées de B. sporogenes, une action anti-protéolytique 
plus intense que celle des sérums normaux les plus effieaces que 


(14) Maylis Guraumre, ces Annales, 1942, 68, 202. 
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nous avons ulilisés dans les mémes conditions (15) ; pour compléter 
Ja comparaison de la gélatinase du B. edematiens et du Bacillus. 
anthracis, il serait intéressant d’examiner un grand nombre de 
sérums anti-charbonneux ct en particulier des sérums tres anti- 
protéolyliques vis-a-vis de la gélatinase de la bactéridie charbon- 
neuse. Celui dont nous avons disposé l’était faiblement. I] serait 
utile aussi d’éprouver Vaction sur cette gélalinase de multiples 
sérums prélevés a des chevaux normaux. Récemment P. Grabar et 
A.-M. Staub (16) ayant constaté que le sérum anti-aedematiens que 
nous leur avons remis neutralisait la gélatinase extraite d’une 
souche trés cedémateuse de Bacillus anthracis et qu’il possédait 
méme une activité anti-diastasique supérieure a celle du sérum 
anti-charbonneux quils on titré dans les mémes conditions, ont 
conclu 4 Videntité de la gélatinase élaborée par les deux germes. 


ACTION DES SHRUMS ANTI-cedematiens SUR LES PROTEINASES DES 
B. perfringens, wistoryriour ET sporogenes. — a) Les sérums 
anti-eedematiens apparaissent trés légerement plus anti-protéoly- 
liques que les sérums normaux vis-a-vis de la toxine perfringens 
précipitée par le sulfate d’ammonium. Nos essais ont été faits 
avec la toxine E 27. A la dose de 0,5 c. c., 2 sérums anti-cedema- 
fiens ont inhibé partiellement et 3 autres enticrement ]’action liqué- 
fiante exercée sur la gélatine par 0,386 mg. de cette toxine ; un 
seul, a la dose de 0,1 c. c., a neutralisé ce poids de toxine. Les 
sérums anli-perfringens sont efficaces aux doses de 1/100, 1/1.000 
et méme 1/5.000 de centimétre cube. 

b) Nous avons étudié Vaction de 6 sérums anti-wdematiens sur 
la toxine histolytique précipitée par le sulfate d’ammonium. 
Comme dose d’épreuve de toxine nous avons utilisé 0,14 mg. de 
la toxine histolytique H 15. Les divers sérums ont simplement 
diminué l’effet gélatinolylique produit par cette quantité de toxine. 
Les sérums anti-histolytiques que nous avons éprouvés se sont 
montrés actifs a des doses comprises entre 1/100 et 1/1.000 de 
centimetre cube. 


(15) Nous avons fait agir 13 sérums de chevaux normaux sur 5 mg. 
de la toxine ewdemaliens OE 8 ; 4 la dose de 0,5 c. c., 10 ont simplement 
diminué l’effet gélatinolytique de cette quantité de toxine, 3 n’ont pas 
exercé action anti-protéolytique. Parmi les sérums efficaces, 6, & la dose 
de 0,5¢.c., ont neutralisé Vaction diastasique de 2 mg. de toxine, le sep- 
tiéme que nous avons examiné n’adéterminé qu’une inhibition partielle. 

Dans un autre groupe de titrages, nous avons recherché la valeur anti- 
loxique de 25 sérums normaux de cheval vis-d-vis de la toxine cede- 
matiens précipitée par le sulfate d’ammonium ; d’apres les dosages sur 
souris, 3 sérums seulement ont neutralisé 2 doses mortelles de toxine, 
22 n’ont pas neutralisé la nocivité de cette dose de toxine. 

(16) P. Grapar et A.-M. Sravp, Association des Microbiologisles de 
Langue frangaise, ces Annales, 1942, 68, 355. 
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c) Vis-a-vis des cultures filtrées de B. sporogenes, 9 sérums anti- 
cedematiens n’ont pas manifesté une activité anti-protéolytique plus 
élevée que celle de 15 sérums normaux de cheval titrés compa- 
rativement. 

En résumé, le pouvoir anti-protéolytique des sérums anti-cde- 
matiens vis-a-vis des toxines perfringens et histolytique préci- 
pitées est insignifiant et leur activité vis-a-vis des protéases du 
sporogenes n’est pas supérieure a celle des sérums normaux. De 
ces faits, en accord avec les données que nous avons précédem- 
ment énoncées, nous déduisons que |l’anti-protéinase des sérums 
anti-edemaliens doit se distinguer de celle des sérums  anti- 
sporogenes, anti-perfringens et anti-histolytique. Pour ajouter de 
nouveaux documents a cette étude, il conviendrait d’expérimenter 
avec des toxines purifiées et des sérums prélevés sur des animaux 
immunisés avec de telles toxines, en s’assurant toutefois qu’elles 
ne subissent pas d’altération au cours de la purification. 


En réalisant |’étude de la neutralisation de Jeffet gélati- 
nolytique de Ja toxine cedematiens par les sérums anti-wde- 
matiens, nous n’avons pas toujours observé un _ parallélisme 
entre les valeurs antitoxiques et anti-protéolytiques des sérums 
employés (17), D’autre part, en recherchant le plus petit volume 
de sérum qu'il suffit d’employer pour inhiber Veffet gélatino- 
lytique de quantités variables de toxine edematiens, 2 ou 5 mg., 
nous avons constaté que la neutralisation de la diastase gélati- 
nolytique de B. cedematiens n’obéit pas a la loi des proportions 
multiples : la neutralisation des fortes quantités de toxine exige 
plus de sérum que ne I’indique la loi considérée (18). 

Au cours de ces différentes recherches, nous avons titré le méme 
sérum a plusieurs mois d’intervalle afin d’éprouver la stabilité de 
lanti-protéinase cedematiens. Aprés six mois de conservation A 2°, 
Vactivité anti-protéolytique des sérums que nous avons examinés 
avait diminué de 30 p. 100 environ (19). 


(17) Dans un travail antérieur, nous avons évalué le titre agglutinant 
vis-a-vis d’une suspension de bac. sporogenes et le titre anti-protéolytique 
de divers sérums vis-d-vis d’une culture filtrée de cet anaérobie (C. R. 
Soc. Biol., 1941, 135, 996) ; les titres trouvés au cours des deux séries 
de dosages n’ont pas toujours varié parallélement. 

(18) Nous avons observé le méme fait en étudiant la neutralisation 
de Vaction gélatinolytique de 1,4 ou de 0,14 mg. de la toxine histo- 
lytique H15 par des sérums anti-histolytiques ou encore en recher- 
chant les doses de sérum anti-perfringens qui neutralisent 1,8 ou 
0,36 mg. de la toxine perfringens E 27. 

(19) Les propriétés anti-protéolytiques que les sérums normaux et 
anti-sporogenes manifestent a l’égard des protéases du sporogenes 
diminuent rapidement 4 2° : d’aprés nos dosages, 4 sérums normaux 


et 3 sérums anti-sporogenes perdent environ 50 p. 100 de leur activité 
en dix mois (sérums de chevaux). 
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Risumis. 


L’immunisalion des chevaux soumis a des injections de toxine 
awdematiens précipilée enrobée de lanoline évolue lentement. 

L’adjonction de tapioca stérile & l’anatoxine e@dematiens injectée 
aux chevaux accélére la production de l’antitoxine cedematiens. 

Le titre antitoxique du sérum des chevaux hyperimmunisés per- 
siste fréquemment & un taux élevé pendant quatre a huit mois, 
quelquefois dix et douze mois, exceptionnellement pendant un an 
et demi & deux ans ; aprés une diminution plus ou moins brusque 
du degré de Vimmunisation, l’activité antitoxique du sérum des 
animaux saignés deux fois par mois oscille entre 100 et 300 unités 
pendant des temps trés variables. 

La teneur en antitoxine des sérums anti-odematiens conservés 
ala température ambiante diminue fréquemment de 35 450 p. 100 
en trente mois. 

La toxine edematiens précipitée par le sulfate d’ammonium 
liquéfie la gélatine, mais elle ne détermine une protéolyse impor- 
tante généralement qu’a forte dose. Les sérums anti-adematiens 
inhibent celle action. La comparaison des volumes de sérum anti- 
ceedematiens utilisés pour entraver effet gélatinolytique de quan- 
tités différentes de toxine c@dematiens, montre que la neutrali- 
sation d’une quantité élevée de toxine exige une dose de sérum 
plus grande que ne Vindique la loi des proportions multiples. 
Employés a forte dose, les sérums anti-perfringens, anti-histoly- 
lique et anti-sporogenes que nous avons éprouvés ont parfois 
supprimé J’action liquéfiante exercée sur la gélatine par la toxine 
acdematiens précipitée ; seuls les sérums anti-oedematiens ont été 
efficaces Aa faible dose. I] n’existe pas toujours un parallélisme 
entre les valeurs anlitoxiques et anti-protéolytiques des sérums 
anti-eedematiens. 


INFLUENCE DE L’ACIDE ASCORBIQUE 
SUR LA CULTURE DE SP/ROCHATA GALLINARUM () 


par M. LWOFF et V. CHORINE. 


Unstitut Pasteur.) 


Spirocheta gallinarum peut étve facilement isolé et cullivé dans 
un milieu récemment décrit ici méme (V. Chorine, 1942). Il se 
compose d’un mélange de 5 parties d’eau peptonée a 5 p. 1.000 
et @une partie de sérum frais de lapin, auquel on ajoute avant 
Pensemencement 1 p. 10 de sang frais hémolysé de cobaye. Une 
anaérobiose partielle est réalisée grace a une couche d’ huile de 
pavatffine. Dans ces conditions, a 28-29° C, les spirochetes se multi- 
plient en abondance au fond des tubes; les repiquages doivent 
étre effectués tous les six a sept jours environ. 

La suppression de l'un quelconque des constituants de ce milieu, 
eau peptonée, sérum de lapin, sang de cobaye, entraine larrét de 
la multiplication des spirochétes. Chacun d’eux apporte done des 
éléments nécessaires au développement de ces germes. Nous nous 
sommes attachés a déterminer leur nature et avons tout d’abord 
cherché a définir les substances indispensables du sang frais. 


SUBSTITUTION AU SANG TOTAL DES HEMATIES LAVEES HEMOLYSEES. 
— $i, dans le milieu de Chorine, on remplace le sang total de 
cobaye par des globules lavés hémolysés, on obtient une culture 
abondante et repiquable de Spirochxta gallinarum. Par contre 
il ne se produit aucune multiplication des spirochétes si c’est le 
sérum de cobaye qui est substitué au sang total. Les hématies 
paraissent donc bien étre le véhicule des substances indispensables 
a cette multiplication. 


INFLUENCE DE L ACIDE ASCORBIQUE. — On peut obtenir d’excel- 
lentes cultures repiquables de Spirochxta gallinarum en rempla- 
cant le sang total de cobaye ou les hématies lavées par acide 
ascorbique. 

Dans nos expériences, la vilamine © a été ajoutée a diverses 
concentrations 4 la fraction eau peptonée + sérum de Japin du 


(*) Communication présentée d& la séance du 3 décembre 1942 de 
l’Association des Microbiologistes de Langue francaise. 
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milieu de Chorine. Cette fraction sera désignée par les lettres PS. 
Nous avons utilisé Vacide Lascorbique de synthése Hoffman-La- 
roche. Immédiatement avant la répartition, on en prépare une 
solution au taux convenable pour obtenir dans les tubes de culture 
des concentrations finales de 1 p. 6.000 a 1 p. 50.000. La solution 
est neutralisée par la soude avant |’emploi, puis filtrée sur bougie 
Chamberland L,. Une fois introduite dans les tubes, elle est soi- 
gneusement mélangée avant l’ensemencement effectué avec une 
culture abondante en milieu de Chorine. 

Dans une premiére expérience, nous avons fait 11 repiquages 
de Spirochxta gallinarum en milieu PS + acide ascorbique aux 
concentrations de 1 p. 6.000, 1 p. 12.000, 1 p. 25.000, 1 p. 50.000 
a raison d’un repiquage tous les quatre a cinq jowrs environ ; 
cette série a élé alors interrompue. Dans un deuxiéme essai, nous 
avons etlectué 47 repiquages avant d’interrompre lexpérience. 
L’abondance et la rapidité du développement sont, en présence 
(acide ascorbique, en tous points comparables a ce que l’on 
observe dans le milieu témoin au sang. La concentration la plus 
favorable est 1 p. 12.000. Au dela de 1 p. 50.000, on n’obtient 
aucun résultat posilif. 


CULTURE 
Eau peptonée + sérum frais de lapin : = 
+0 (témoin).-.... 0 
+ Sang frais de cobaye . oh 
+ Hématies lavées. . dans = 
+ Acide ascorbique 4 4 p. 6.000. +e 
+ Acide ascorbique 4 1p. 12.000 . a 
+ Acide ascorbique 4 1 p. 25.000 . ae 
+ Acide ascorbique 4 1 p. 50.000 . 35 
+ Acide ascorbique 4 <1 p. 50.000 . 0 
+ Cystéine 1 p. 6.000 4 4 p. 25.000. 0 
Eau peptonée + sérum chauffeé : 
+ Sang frais de cobaye . + 
+ Acide ascorbique. 0 


COoMPORTEMENT DE © SPIROCHATA GALLINARUM )) EN PRESENCE 
D'ACIDE ASCORBIQUE EN AEZROBIOSE ET EN ANAEROBIOSE. — Les expé- 
riences précédentes ont toutes été effectuées en anaérobiose par- 
tielle réalisée en couvrant le milieu d’huile de paraffine. On sait 
que, dans le milieu de Chorine, et dans les conditions ov nous 
avons opéré, c’est-a-dire en utilisant des tubes de 8 mm. de dia- 
métre, |’adjonction d’huile n’est pas indispensable a la bonne 
marche des cultures. Toutefois, celles-ci sont plus pauvres que 
celles développées sous une couche d’huile. Nous avons recherché 
si la multiplication des spirochétes serait la méme, en présence 
ou en l’absence d’huile de paraffine, quand on remplace le sang 
frais de cobaye par l’acide ascorbique. 

Le milieu PS, recouvert ou non d’huile, est additionné d’acide 
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ascorbique aux concentrations de 1 p. 6.000 et 1 p. 12.000 environ. 
Pour chaque concentration, la moitié des tubes sont laissés tels 
quels, les autres recgoivent ce Vhuile. Les essais témoins ont leu 
en milieu PS additionné de sang frais et recouvert d’huile. Dés 
le premier repiquage, les cultures se sont montrées plus abon- 
dantes en aérobiose qu’en anaérobiose (1). Elles sont en tous points 
comparables aux cultures témoins et méme parfois plus abon- 
dantes au cours des repiquages. 47 repiquages ont été effectués 
du 13 janvier au 16 juin sans que nous ayons observé de fléchis- 
sement. Par conséquent, l’acide ascorbique a pu remplacer le sang 
total de cobaye aussi bien en aérobiose qu’en anaérobiose. En 
présence de sang, la multiplication est plus intense sous huile de 
paraffine ; en présence d’acide ascorbique, elle est souvent plus 
abondante sans huile. 


Essais DE CULTURE EN PRESENCE DE SERUM CHAUFFE. — Si l’on 
chauffe & 59° C pendant une heure le sérum de lapin utilisé pour 
le milieu PS, toute culture devient impossible en présence de 
vitamine C. Elle reste possible en présence de sang total. En pré- 
sence d’hématies lavées, nous n’avons pu faire que 4 repiquages. 
Un chauffage d’une heure 4 59° détruit par conséquent dans le 
sérum une ou des substances indispensables a la multiplication 
de Spirocheta gallinarum. 


DIscussION. 


On peut done cultiver indéfiniment Spirocheta gallinarum dans 
un milieu constitué par de l’eau peptonée additionnée de sérum 
frais de lapin et d’acide ascorbique. 

L’acide ascorbique peut exercer de deux maniéres son action 
favorisante sur les cultures des microorganismes : 1° il rend pos- 
sible en aérobiose Ja culture d’anaérobies stricts (Ehrismann, 1936; 
Patocka, 1937; Kligler et Guggenheim, 1938 ; Illenyi et Busing, 
1939 ; Illenyi, 1939, etc...) ; 2° il constitue un facteur de croissance 
pour quelques flagellés parasites : des Trypanosomides (M. Lwoff, 
1938-1940), des Trichomonadines (R. Cailleau, 1938). 

Quel est son rdle dans les cultures de spirochétes ? On a vu 
que, dans nos expériences, Pacide ascorbique doit étre ajouté en 
proportion relativement importante, 1 p. 50.000 au moins, concen- 
tration trés élevée pour un facteur de croissance. Mais il ne faut 
pas oubher que la vitamine © se détruit plus ou moins rapidement 


(1) Le mot anaérobiose est ici utilisé dans un sens purement 
descriptif. En réalité, dans les tubes étroits, les spirochétes se mullti- 
pliant seulement au fond d’une colonne de liquide haute de 6 A 7 cm. 
environ, la tension d’oxygéne au lieu de ja culture est certainement tras 
faible. 


ACIDE ASCORBIQUE ET CULTURE DE S. GALLINARUM 161 


dans les milieux de culture et que nos cultures durent plusieurs 
jours. 

L’hypothése que la vitamine C, qui, on l’a vu par ce qui précéde, 
peut ‘remplacer les hématies, agirait en amenant le potentiel 
d’oxydo-réduction du milieu a une valeur donnée, parait impro- 
bable. La eystéine est d’ailleurs incapable de remplacer l’acide 
ascorbique, que le milieu soit ou non recouvert d’huile de paraffine. 
Il semble plus plausible d’admettre que l’acide ascorbique repré- 
sente pour Spirochexta gallinarum comme pour les Leishmanies, 
les Schizotrypanum et les Trichomonas un facteur de croissance 
apporté dans le milieu usuel par les hématies. Si cette hypothése 
est exacte, Sp. gallinarum constitue le premier exemple d’un Schi- 
zomycete ayant besoin de vitamine C. On a montré (M. Lwoff, 
1940) le réle du parasitisme tissulaire ou sanguicole dans le déter- 
minisme de l’apparition du besoin en vitamine C des Protozoaires; 
il nous parait intéressant de constater que des spirochétes ont pu 
réagir. au parasitisme de la méme maniére que les flagellés. 
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ULTRAFILTRATION DE SP/ROCHATA HISPANICA 
DETERMINATION 
“DES DIAMETRES DES FORMES VISIBLES 
ET DES FORMES INFRAVISIBLES (°) 


par Y. CHORINE, P. GRABAR, R. TIXIER et 0. CROUGUE. 


INTRODUCTION. 


Depuis les travaux de Breinl et Kinghorn [4], on sait que le sang 
de ’homme et de différents animaux atteints de Spirocheta duttont 
nest pas plus virulent au moment de l’accés quand le sang four- 
mille de spirochétes, qu’au moment de l’apyrexie, entre les acces 
ol on ne trouve pas de germes spiralés dans le sang. Ces recher- 
ches ont été confirmées 4 plusieurs reprises pour les diverses 
fievres récurrentes des mammiféres [2]. De méme dans la spiro- 
chétose des oiseaux, le sang des poules piquées avec Argas per- 
sicus, porteur de Spirochexta gallinarum est infectant dés la 
vingt-quatriéme heure aprés la piqtire des tiques, et cependant les 
spirochétes ne paraissent dans le sang que quatre ou cing jours 
plus tard [38]. 

L’absence apparente des germes dans le sang ou dans les 
“organes virulents au cours des différentes spirochétoses a suscité 
de trés nombreux travaux, sans qu’a lheure actuelle le probleme 
soit résolu. S’agil-il ici de formes particuli¢res, infravisibles ou 
simplement d’éléments tres rares, les avis sont trés partagés. Au 
cours de ces dermeéres années, Manouélian, Séguin et leurs éléves 
ont décrit sous le nom de spirochétogéne un organite particulier 
qu’on rencontre dans les diverses infections 4 germes spiralés et a 
qui les auteurs attribuent un réle important dans le cycle évolutif 
des spirochetes [4]. Si lexistence morphologique des spirochéto- 
génes est bien démontrée, leur rdle physiologique ne lest pas du 
tout. Est-ce une des formes d’involution ‘des germes parmi tant 
d’autres décrites dans d’innombrables travaux, est-ce une forme 
de résistance ou un stade particulier dans le cycle évolutif des 
spirochetes ? Nous n’en savons rien. 

Dans le présent travail, nous avons essayé d’apporter quelques 
précisions sur la taille des spirochétes en les ultrafiltrant sur des 


(*) Communication présentée & la séance du 4 février 1943 de ]’Asso- 
ciation des Microbiologistes de Langue francaise. 
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membranes graduées de collodion. Nous avons déterminé d’une 
part, le diamétre des éléments spirochétiens typiques et, d’autre 
part, celui des formes inconnues qui se trouvent dans le sang 
entre les accés ou en période d’incubation. 

A notre connaissance, il n’existe jusqu’a présent que deux 
travaux : celui de Hindle et Elford et celui de Levaditi sur la 
filtration des germes spiralés a travers les membranes de collo- 
dion de porosité connue. Les premiers auteurs ont effectué des 
filtrations de cullures de Trep. pallida (2), de L. biflexa et de 
L. icterohemorragix. Les résultats de ces filtrations et des mesures 
faites sur des photomicrographies daus lultra-violet par Barnard 
ont permis d’assigner au premier un diamétre de 0,2-0,3 p, et 
aux deux autres un diameétre de l’ordre de 0,1 y. En plus, Hindle 
et Elford admettent que leurs expériences n’ont pas permis de 
mettre en évidence d'autres formes que les formes typiques de 
ces germes. Mais n’ont pas fait d’expériences avec des suspen- 
sions d’éléments dits invisibles [5]. Le travail de Levaditi est 
consacré a Jlultrafiltration de S. duttoni, virus sanguin ct 
névraxique. I] en résulle que les germes circulant dans le sang 
sont arrétés par la membrane de 2 R =a 150 my et traversent 
les membranes de 2R =a 430my. Les membranes intermédiaires 
nont pas été employées. Par contre, le virus névraxique est 
arrété déja par les membranes de 430 my,. Etant donné les divers 
facteurs non étudiés qui peuvent influencer Ja filtrabilité, Vauteur 
se garde de fixer ]a dimension du virus récurrentiel néxraxique [44]. 


PARTIE EXPERIMENTALE. 


Nous avons travaillé sur des cobayes infectés avec Spurochela 
hispanica par la piqdre d’Ornithodorus erraticus (1). 


ADSORPTION DES SPIROCHETES SUR LES FILTRES DE COLLODION. — 
L’adsorption joue un role certainement moins important pour les 
filtres en collodion que pour les bougies de porcelaine. Néanmoins, 
ce phénoméne existe avec le collodion et avant de commencer les 
expériences qui portent sur la détermination des diamétres des 
spirochétes, nous avons éltudié Vadsorption de ces germes par 
les membranes utilisées. Nous avons choisi la membrane a pores 
de 500 + 70 mp. qui se trouve a la limite de perméabilité pour les 
spirochétes. La filtration a été faite sous une pression de 1/4 d’atmo- 
sphére. Le plasma de cobaye infecté a été dilué au 1/10 dans du 
liquide de Tyrode, privé de sels de calcium et additionné de 
citrate de sodium a 15 p. 1.000. 


(1) Nous sommes trés heureux de remercier M. le professeur Brumpt, 
qui a bien voulu mettre 4 notre disposition un grand nombre d’orni- 
thodores infectés. 


164 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


Le filtrat a été recueilli en 10 fractions, de 2 a 6 ¢. c. chacune. 
Les germes ont été dénombrés dans les diverses fraetions suivant 
la technique exposée antérieurement [6]. Les résultats sont repré- 
sentés sur le graphique ci-joint. Quoique |’émulsion avant la filtra- 
tion contienne 1.360.000 éléments spiralés par centimétre cube, les 
premiers centimétres cubes de filtrats sont trés pauvres en germes, 
presque la totalité de spirochétes a été retenue par la membrane. 


NOMBRE o¢ SPIROCHETES PRA CC. 
1000000 —— DANS LE FILTRAT 


750 000 


250 000 


30j}cc. Du FILTAAT 
X FRACTIONS 


vir Ix 


Courbe de filtration des spirochétes (Sp. hispanica) sur membrane graduée de 
collodion. L’émulsion avant la filtration contient 1.360.000 éléments par cen- 
timétre cube. Le diamétre moyen de pores de la membrane utilisée est de 
500 + 70 mu. 


Leur nombre croit ensuite dans le filtrat et atteint son maximum 
vers le 20° ou 25° c. c., pour diminuer dans les échantillons sui- 
vanis. L’adsorption est done trés intense au début, comme le 
montre la courbe ascendante. La partie descendante de la courbe 
s’explique évidemment par le colmatage de la membrane. II 
importe done pour éviter des erreurs dues a Vadsorption : 1° de 
fillirer sur la méme membrane une quantité de liquide assez 
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importante, au moins 10 ou 20 c.c.; de travailler avec des 
liquides contenant les germes en nombre sensiblement égal pour 
rendre les résultats comparables. | 


20 
& 


NOMBRE DES SPIROCHETES DANS LE SANG DU COBAYE AUX DIFFERENTS 
MOMENTS DE LA MALADIE. — Deux d’entre nous ont étudié, dans 
un travail antérieur, la virulence du sang de cobaye au moment 
de l’accés et entre les accés [6]. Il résulte de ces expériences que 
injection de 1/10.000.000 de centimetre cube de sang prélevé 
chez un cobaye en accés et qui contient de 10 4 100 millions de 
spirochetes par centimetre cube, infecte strement l’animal neuf ; 
il suffirait de quelques spirochetes, et trés probablement d’un seul, 
pour conférer la maladie. En dehors de l’accés, le sang est beau- 
coup moins virulent et il faut inoculer, pour obtenir le méme 
résultat, de 1/10 & 1/100 de centimetre cube ; ce sang contiendrait 
par conséquent de 100.000 a 1.000.000 de fois moins d’éléments 
virulents qu’au moment de l’accés, car nous n’avons aucune raison 
de croire que les spirochétes en dehors de l’accés possédent une 
virulence différente de celle des germes typiques. On peut done 
en conclure qu’au lieu de 10 ou 100 millions de spirochétes qui 
existeraient en pleine crise, on ne trouverait que de 10 4 100 germes 
par centimétre cube au moment de l’apyrexie. Cette disproportion 
dans la richesse en germes nous a obligés de diluer le sang de 
cobayes pris au moment de la crise 10.000 ou 100.000 fois et 
méme plus pour que le nombre des germes par centimétre cube 
soit comparable 4 celui qui existe dans le sang au moment de 
Vapyrexie. 

Signalons en passant que l’on se heurte a de grandes difficultés 
lorsqu’on veut retrouver les spirochétes dans le plasma de cobaye 
tres riche en éléments spirochétiens typiques, dilué 100.000 fois, 
aussi bien sur fond noir qu’aprés diverses colorations ou impré- 
enations. 


TECHNIQUE DE LA FILTRATION. — Le cobaye piqué par |’orni- 
thodore présente des spirochétes dans le sang de trois 4 sept jours 
plus tard. Le nombre de germes croit pendant les trois ou quatre 
jours suivants. Les animaux présentent au cours de Ja maladie 
de 1 A 3 rémissions apparentes, d’une durée de un a trois jours, 
pendant lesquelles on ne trouve plus de germes spiralés dans le 
sang, malgré la recherche minutieuse sur fond noir ou méme 
apres coloration. Les prises de sang, dans le cas d’expériences 
sur les spirochetes visibles, ont été effectuées lorsque les germes 
sont tres nombreux, au troisi¢éme-cinquiéme jour de la maladie. 
Pour l’étude des formes inconnues, les prises de sang ont été 
pratiquées le deuxiéme jour de Ja rémission et l’absence des spiro- 
chetes visibles a été dtiment contrdlée par les diverses méthodes. 
Dans les deux cas, pour éviter la coagulation, les 10 ou les 15 ¢. ¢. 
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Tanueav I. — Filtration des formes visibles de Sp. Alspanica. 
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DIAMETRE MOYEN RESULTATS 
DILUTION des pores d’examens directs 
de la membrane et dinoculation 
en mp aux animaux 


REINFECTION 
des animaux 


a ee 


100 = 100 ie 
.100 + 100 Sp. 
100 + 100 


130 + 100 


1.440 
4.440 


-620 = 230 
-620 + 230 
-620 + 230 
- 620 + 230 
-620 + 230 
.620 = 230 
.620 + 230 


-760 = 90 
7160+ 90 
OO =a90 
OO =a 0) 


p. 
Pp. 
p- 
p. 
p. 
p- 
p. 
p. 
Pp. 
p- 
p. 
p- 
p. 
p- 
p. 
p- 
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de sang prélevé par ponction cardiaque ont été immédiatement 
mélangés en parties égales avec le liquide de Tyrode, ne conte- 
nant pas de sels de calcium et additionné de 15 g@. de citrate de 
sodium par litre. Le mélange est centrifugé A une faible vitesse, 
de 2.000 a 3.000 tours/minute pendant quatre-vingt-dix secondes, 
pour sédimenter les globules rouges sans entrainer les spirochétes 
dans Je culot de centrifugation. Le liquide surnageant séparé, 
quand il est encore trop trouble, est soumis 4 une deuxiéme centri- 
fugation dans les mémes conditions. Finalement, ce plasma est 
dilué avec 4 volumes de liquide de Tyrode citraté. La dilution 
finale est par conséquent environ au 1/10, car nous ne tenons pas 
compte du volume globulaire. Le plasma prélevé en dehors de 
Vaccés est filtré a cette dilution (au 1/10), tandis que le plasma 
riche en spirochétes typiques a été le plus souvent dilué a 1/10.000 
ou a 1/100.000. Ces nouvelles dilutions, pour ne pas changer les 
caractéres physiques du liquide a filtrer, sont pratiquées non plus 
avec le liquide de Tyrode citraté, mais avec du plasma de cobayes 
neufs dilué lui-méme au 1/10 dans ce méme liquide physiologique. 
De telle sorte, toutes les filtrations ont été pratiquées sur du plasma 
au 1/10. On filtre de 15 4 30 c. c. de liquide sur chaque membrane. 
Comme le plasma ne peut pas étre rendu parfaitement limpide 
par cette courte centrifugation, il a été préalablement passé sur 
une membrane de grande porosité de 1.100 4 1.900 my, pour arréter 
les grosses particules qui pourraient colmater les membranes 
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Tasieau JJ]. — Filtration des formes invisibles. Sp. hispanica. 


DIAMETRE _ RESULTATS REIRPECHION 
moyen des pores dexamens directs 
de la membrane et d’inoculation 

en Ms aux animaux 


LUTION ; 
aA des animaux 
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plus serrées. Ces membranes dégrossissantes ont toujours laissé 
passer les germes et ce sont ces filtrats qui ont été utilisés dans 
les filtrations proprement dites. La pression pour les membranes 
dégrossissantes a été trés faible et ne dépassait pas quelques centi- 
métres de mercure ; pour les autres membranes la pression variait 
de 1/10 4 1/4 datmosphére. La durée de filtration n’a jamais 
dépassé une demi-heure pour les 30 c. c. de liquide. Les filtrats 
ont été toujours examinés sur fond noir, soit directement, soit 
aprés centrifugation. Une partie du filtrat, le plus souvent 10 c. c., 
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a été inoculée a un cobaye par voie intrapéritonéale. Chaque fois, 
quand l’animal n’a pas pris Vinfection, il a été réinfecté avec 
0,1 c. c. de culture virulente pour savoir si la premiére inocula- 
tion du filtrat ne a pas rendu déja immun. 

Nous ne reviendrons pas sur les techniques de Vultrafiltration 
fractionnée, elles ont fait Pobjet de plusieurs mises au point [7]. 
Les membranes utilisées ont été préparées par le procédé de 
Grabar et de Loureiro [8], et les filtrations ont été effectuées dans 
des appareils en verre [9]. Les porosités des membranes ont été 
déterminées par ]a mesure du débit de l’eau a travers la membrane 
et exprimées, sous Je terme de « diamétre moyen des pores » 
(2 R), en my. Les chiffres qui figurent dans les tableaux indiquent 
aussi les 2 R extrémes trouvés dans le lot de membranes utilisé. 


DiscUSSION DES RESULTATS. 


Les résultats de ces expériences sont résumés dans les deux 
tableaux ci-joints ; le premier est consacré aux formes spiralées 
typiques, le deuxiéme aux formes inconnues qui existent dans le 
sang entre les deux accés. 

Les spirochetes typiques sont toujours arrétés par Jes mem- 
branes de 2 R = 424 + 22 my et au-dessous, ils traversent cons- 
tamment les membranes de 2 R = 500 + 70 my. Les formes invi- 
sibles sont aussi arrélées par les membranes de 424 + 22 my, et 
au-dessous, elles traversent les membranes de 541 + 28 my. 
L’examen de ces résultats nous permet de conclure que le dia- 
métre des germes spiralés typiques et celui des formes invisibles 
sont sensiblement de la méme grandeur. Cependant, iJ faut remar- 
quer que les formes invisibles passent un peu plus difficilement 
a travers les membranes de porosité limite, comme Vindique une 
certaine irrégularité dans les résultats obtenus avee les membranes 
de cette zone. 

Elford [10] a déterminé les coefficients par lesquels i] faut mul- 
tiplier le chiffre correspondant au « diamétre moyen des pores » 
des membranes du point terminal de filtration d’une particule pour 
caleuler les dimensions de cette particule. En appliquant ces 
coefficients, nous trouvons que le diamétre des spirochétes étudiés 
est de l’ordre de 210 A 250 my; les formes invisibles anraient des 
dimensions de l’ordre de 210 4 270 my. Nous croyons cependant 
que les petites différences observées dans la filtration des deux 
formes ne sont pas significatives. 

Tl est évident, et Hindle et Elford l’ont déja souligné, que les 
spirochétes ne peuvent traverser des membranes, par exemple 
de 2R +500 my. que lorsqu’ils sont orientés dans le sens de 
V’écoulement du liquide qui les baigne ; leur longueur est en effet 
de beaucoup supérieure au diamétre des pores de ces membranes. 
De ce fait, les filtrats, méme ceux provenant des membranes qui 
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laissent passer les germes, sont toujours beaucoup moins riches 
en spirochétes que le liquide initial. 

Puisque les formes dites invisibles ont le méme diamétre que 
les formes typiques, le fait de leur invisibilité au microscope et 
4 lultramicroscope peut étre di 4 deux causes essentielles : 1° ou 
bien ces éléments sont simplement des spirochétes de forme nor- 
male ou atypique, mais qui se trouveraient en trop petit nombre 
pour permettre de les observer ; 2° ou bien ils sont beaucoup plus 
courts que les formes typiques, et de ce fait on les confond aisé- 
ment avec des granulations banales du sérum. 


CONCLUSIONS. 


1° Les éléments typiques des S. hispanica sont arrétés par les 
membranes ayant un diamétre moyen de pores de 424 + 22 my 
et au-dessous, ils traversent les membranes de 500 + 70 my, leur 
diamétre serait donc environ de 210 a 250 my. 

2° Les formes invisibles sont également arrétées par les filtres 
de 424 + 22 my, elles traversent au contraire les membranes de 
541 + 28 my. Leur diamétre serait donc de 210 4 270 mp. Il est 
a noter cependant que les formes invisibles traversent les mem- 
branes situées & Ja limite de la filtrabilité un peu plus difficilement 
que Jes formes typiques. 

3° Tl en résulle que le diamétre des formes visibles et invisibles 
de S. hispanica est sensiblement de méme grandeur. 
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LE MECANISME PHYSICO-CHIMIQUE 
DE L’'ACTION OLIGODYNAMIQUE DU MERCURE (’) 


par R. SEIGNEURIN et G. RENOUX. 


(Laboratoire de microbiologie 
de la Faculté de Médecine de Montpellier.) 


Démonstration biologique 
de la formation d’un oxyde mercurique. 


Deux nouvelles séries d’expériences nous permettent 
d’affirmer Vexistence et la nécessité de l’existence d’un ion 
mercurique comme support du pouvoir oligodynamique. 

I. On prépare des boites de Petri contenant du bouillon 
gélosé. Au centre de chaque boite — et dans la masse méme 
de la gélose — on inclut I goutte plus ou moins grande 
de mercure. Aprés des temps variables, on ensemence unitor- 
mément avec une suspension de bacille d’Eberth. On porte 
a l’étuve a 37°. 

La culture se développe sur toute la surface de la boite, 
sauf sur un cercle concentrique 4 la goutte de mercure, et de 
diamétre & peu prés proportionnel 4 cette goutte. En outre le 
bord du cercle est plus épais que le reste de Ja culture : zone 
de développement accru, dui peut-étre & une action favorisante 
des doses infinitésimales de mercure. Doerr et Jensen ont 
constaté un fait analogue dans des expériences faites avec 
largent. 

Voici résumés dans un tableau les résultats de cette 
expérience. 

1° Le pouvoir infertilisant du mercure est étendu 4 une 
surface d’autant plus grande que le diamétre de la goutte de 
mercure est d’autant plus grand ; 2° cette action se manifeste 


(*) Voir ces Annales, 1943, 69, 95. 
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TasLeAu XI. 


DIAMETRE DE LA GOUTTE DE MERCURE 
de 
refroidissement 
de la boite 
de Petri 


n mn 
o o 
ea & 
Eb) ‘© 
s 
| a 
= cs 
= =] 
Fa 
| =] 
R “ 


5 millimétres 
8 millimétres 
9 millimétres 


| 14 millimétres 


2heures. .. : Diamétre des 
6 heures. . . cercles dé- 
ASSNEUCS mem 2 pourvus de 
24 heures. . . culture. 


dune distance d’autant plus grande du mercure que le vieillis- 
sement de la boite est plus long, c’est-d-dire que les ions 
mercuriques ont eu plus de temps pour cheminer loin de 
leur point de départ. C’est du moins lexplication la plus 
plausible du phénoméne. 

En effet, si au moment de l’ensemencement d’une_ boite, 
quelques heures aprés sa préparation, on enléve la goutte de 
mercure, on constate, aprés culture, que le cercle stérile est 
plus petit que celui de la boite dans laquelle on a laissé le 


mercure. 


TaBLeaAu XII. 


TEMPS DIAMETRE 
de la goutte de mercure 
DIAMETRE DU CERCLE STERILE 
Aa ee 
de la boite 8 millimétres 4 millimétres 
a heures { 16 24 Aprés enlévement du mercure. 
F ( 18 28 Sans enlévement du mercure. 
| 


Une expérience fortuite est venue montrer qu’il s’agissait 
de la diffusion d’ions mercuriques et non de vapeur mercu- 
rielle : pendant le séjour d'une boite A l’étuve, la goutte de 
mercure s'est détachée de la gélose et est tombée dans le 
couvercle ; la culture s'est développée quand méme sur la 
gélose : le cercle stérile est de diamétre plus petit que dans les 
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boites témoins. Nous pouvons en conclure que le sel de mercure 
formé avec la gélose diffuse a travers celle-ci pendant son 
contact, et d’autant plus loin que le contact est plus long. 

II. L’essai suivant va nous fournir la preuve de la nécessité 
de l’existence d'un oxyde mercurique dans l’action oligo- 
dynamique du mercure. 

On prend 4 tubes de bouillon de culture ; on en place 3 
(qui portent les n®* 4, 3 et 4) sous le vide (pression 4 centimétre 
de mercure) pendant seize heures. A ce moment on les ense- 
mence tous les 4 avec du bacille d’Eberth ; on ajoute aux tubes 
2, 3, 4 une goutte de mercure. Le tube n° 4 est vigoureusement 
agité pour y redissoudre de lair, puis tous les tubes sont 
placés 4 V’étuve 4 37°, pendant vingt-quatre heures, et sous le 
vide. 

Les résultats de ces cultures sont les suivants 


Tube 1, bouillon sans mercure, désaéié. . . . . Culture positive. 
Tube. 2; bouillon’ mereure. 3. 2 3... 4... ; . Culture négative. 
Tube 3, bouillon désaéré + mercure....... Culture posztive. 


Tube 4, bouillon désaéré + mercureetagiléilair. Culture négative. 


Le mercure n’exerce pas son action oligodynamique en 
Labsence d’air, cependant il ne cesse d’émettre et de diffuser 
des vapeurs. 

Le support de la propriété bactéricide n’est done ni la vapeur 
mercurielle, ni le mercure métallique, mais seulement lion 
mercurique (l’oxyde mercurique) prodwut par l’intermédiaire 
de l’oxygéne dissous dans le liquide en présence duquel se 
trouve le mercure. 

Nous retrouvons les mémes faits dans l’action du mercure 
et de eau mercurialisée sur certains étres vivants supérieurs. 


Action du mercure et de l’eau mercurialisée 
sur quelques vertébrés aquatiques. 


Gaspard et Merget ont fait des expériences sur les poissons 
et les mammiféres et noté le fort pouvoir toxique du mercure 
a doses infinitésimales : l’action observée serait due aux 
vapeurs de mercure qui agissent en nature, sans subir aucune 


modification. 
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Nos recherches ont porté sur un poisson « Gambusva 
holbrooki » et sur des tétards de « Rana esculenta ». 

Chaque essai comprend deux séries : une série en expé- 
rience, une série en eau bidistillée seule. Aucune nourriture 
n’a été donnée pendant toute lexpérience : les poissons ont 
vécu plus d’un mois dans l’eau bidistillée, les tétards ont pu 
poursuivre leur métamorphose. 

I. Action du mercure. Dans ces expériences, les cristalli- 
soires en Pyrex contiennent 100 cent. cubes d’eau bidistillée. 
Une premiére série comprend 414 Gambusia répartis en 
3 cristallisoirs, et 10 tétards dans 3 autres flacons. Ges vases 
ont 6 cent. 5 de diamétre, tout leur fond est recouvert de 
mercure. Les Gambusia sont morts, en moyenne, en trente- 
deux heures ; les tétards en trente heures. Dans une deuxiéme 
série (15 poissons en 4 groupes, 414 tétards en 4 groupes) la 
méme quantité de mercure occupe une partie du fond du 
cristallisoir de 9 centimétres de diamétre. Les Gambusza sont 
morts en moyenne en vingt-quatre heures, les tétards en 
vingt-sept heures. 

L’action toxique de mercure (2), trés rapide et trés nette, 
dépend, comme nous l’avons déja vu, des rapports de surface. 

Une autre expérience est difficilement explicable par le 
processus d’une émission de vapeurs « pénétrant dans les 
espaces intermoléculaires » : nous placons une rondelle de 
papier filtre exactement découpée entre le mercure et les 
tétards : on constate alors que les tétards survivent soixante- 
quinze heures (au lieu de trente sans le papier filtre). 

Nous ne pensons pas que ce papier filtre ait empéché le 
passage des vapeurs mercurielles (qui, d’aprés Merget, traver- 
sent le bois, le platre, la brique) ; on peut admettre une 
adsorption sur le filtre du sel de mercure formé, comme 
Naegeli, Kling, Pilod et Codvelle Pont constaté pour d’autres 
métaux (argent, cuivre), avec diverses substances empéchantes 
(charbon, suie, sable, soufre, papier filtre, bougies de porce- 
laine, laine). 

II. Action de eau mercurialisée. Nous avons fait varier 4 la 

(2) Tl faut noter que ces expériences dites « action du mercure » 


sont superposables a celles faites avec l’eau mercurialisée : le mercure 
agit par l’intermédiaire de l’eau des cristallisoirs. 
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température du laboratoire (18° environ) d’une part les 
volumes respectifs d’eau et de mercure, d’autre part les temps 
de contact. Ces expériences sont résumées dans le tableau 
suivant 

TabLeau XIII. 


a IY I ER LT NS EE STA TDP TET AT 


: = 
VOLUMES RESPECTTFS TEMPS congue TETARDS 


eau-mercure de contact 
Nombre | Morts en | Nombre Morts en 


6 heures. heures. 40 heures. 
0 heures. h, 45 h. 30 
88 heures. h. 45 h. 30 


50 cent. cubes eau 
42 cent. cubes mercure 


42 cent. cubes mercure 8 heures. heures. 4 h. 30 


200 cent. cubes eau 
42 cent. cubes mercure 


24 heures. 5 heures. heures. 
88 heures. heures. 


\; 
| 

4100 cent. cubes eau 20 heures. heures. ; h. 30 
sales 
) 


50 cent. cubes eau 


—_—_—_—_—_ eo F 
I guutte mercure -|457 heures. jours. 


4.000 cent. cubes eau 


AGueneuLosaierenre: 432 jours. c 142 heures. 3 heures. 


4.000 cent. cubes eau 


Nerccneeahos micioare, 488 jours. 12 heures. 42 heures. 


Les résultats de ce tableau sont superposables & ceux des 
expériences faites avec les suspensions microbiennes : l’acqui- 
sition du pouvoir oligodynamique par l'eau, dépend des quan- 
tités respectives d’eau et de mercure et aussi du temps de 
contact. 

Ces faits s’accordent mal avec l’hypothése d’une émission 
de vapeur qui, en vertu de la théorie cinétique des gaz, devrait 
étre rapide, massive et en tout cas, dans nos expériences, 
indépendante de la quantité de mercure et des rapports entre 
les volumes d’eau et de mercure. Ils sont plus aisément inter- 
prétables, quand on sait que le support de la propriété toxique 
est un oxyde de mercure instable dissous en petite quantité 
dans l’eau (3). 

(3) Mercer avait étudié l’action toxique du mercure sur les vertébrés 


supérieurs (cobayes, chiens, lapins, oiseaux) placés dans des cages 
dont les parois étaient revétues de plaques de cuivre amalgamées ou 
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Conclusions. 


L’action oligodynamique des métaux a été rapportée 
suivant les auteurs & bien des causes. La plupart des cher- 
cheurs l’attribuent & la formation de corps solubles actifs 
(Raulin, Naegeli, Vincent, Sauton, Doerr, Sordelli et Wernicke, 


de toiles mercurisées. « Ces derniéres étaient préparées en les imbibant 
avec une solution de nitrate acide de mercure puis on les plagait dans 
l’eau fortement ammoniacale ; cette opération déterminait le dépét de 
mercure métallique fortement adhérent, rendu éminemment propre a 
l’émission de vapeurs par suite de son état d’extréme division » 
(H. Bordier). Nous n’avons pas refait ces expériences. I] semble bien 
que, au moins dans le cas des toiles mercurisées, il ne se soit pas 
formé de mercure (ce sont les sels mercureux qui abandonnent par- 
tiellement du mercure) mais des dérivés oxyaminés 


H 
oC NH, —NO,. 
g 


Dans les expériences de Merget, les cobayes mouraient de trois a 
vingt-deux jours aprés le début de l’expérience. 

Nos recherches sur le cobaye sont, du fait des circonstances, par 
trop incomplétes. Nous avons cependant noté plusieurs faits inté- 
ressants 

1° L’innocuité de linjection intrapéritonéale de mercure pur (sur 
5 cobayes suivis cing mois) ; 

2° Au contraire, la forte toxicité de l’ingestion d’eau mercurialisée. 
Nos essais ont porté sur un lot de 10 cobayes. Un premier groupe de 
5 animaux boit de l’eau mercurialisée par contact de vingt-quatre 
heures a 18° avec du mercure, le deuxiéme sert de témoin et boit de 
Veau_ bidistillée. Tous les cobayes sont nourris de la méme facon ; 
chaque groupe boit par jour 2 litres environ. 

Les 5 cobayes témoins (eau bidistillée) ont trés bien supporté l’expé- 
rience ; au contraire, les animaux qui avaient bu l’eau mercurialisée 
sont morts en peu de jours : amaigrissement trés rapide et trés net, 
perte des poils, déchaussement des dents, paralysies. 


TEES iis eleeace Golde MORT EN 
Sect PEGEerins bee Renee cts. cya Se 5 eo) — 235 36 jours. 
HAO OSs eg ne ee . 260 — 150 43 jours. 
ay eee cots a entire tas Ce. ic 345 — 200 43 jours. 
HY 1 Pea boo <a Dl Ob 345 — 195 43 jours. 
cs Ue eran, Naeater ey cocci, (oh Guild 300 — 330 36 jours. 


Nous avons recherché le mercure dans les cobayes entiers. Nous 
nous sommes bornés a une analyse qualitative car il nous était impos- 
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Wernicke, Dortzenbasch et de La Barrera, Wernicke et Modern, 
Kling, etc.) ; pour les uns il s'agirait de composés colloidaux, 
pour d’autres, il y aurait ionisation métallique, dissolution 
et diffusion. 

Si Kling admet la possibilité de la solubilisation de l’argent 
dans l’eau sans intervention d’oxygéne, pour Naegeli, Sordelli 
et Wernicke, Wernicke, Dortzenbasch et de La Berrera, il 
faut Vintervention de l’oxygéne et du gaz carbonique qui 
permettent la formation d’un hydroxyde. 

Le processus serait semblable pour le mercure : toutes nos 
expériences rejoignent le fait empirique : le mercure en nature 
nest pas toxique, ses sels le sont. 

La « mercurialisation » de l'eau et des liquides en général 
cest-d-dire acquisition par ces liquides des propriétés bacté- 
ricides ou toxiques, est due, non pas a la dissolution de vapeurs 
mercurielles dans ces liquides, mais a l’existence d’un ion 
mercurique dissous, présent dans le liquide sous forme d’un 
oxyde mercurique assez instable, qui tend a se décomposer 
continuellement, mais que l’oxygéne de l’air reforme a tout 
instant sans toutefois, & la longue, pouvoir le reconstituer 
intégralement. 

Telle est la conclusion que nous croyons pouvoir dégager 
de nos expériences, et qui nous améne @ une conception phy- 
sico-chimique nouvelle de Vaction physiologique du mercure : 


sible de savoir quelle était la quantité exacte de mercure absorbée par 
nos animaux pendant Ja durée de l]’expérience ; d’autre part, les pro- 
cédés de recherche utilisés exposent tous a de fortes pertes (Kohn- 
Abrest, p. 654). 

La matiére organique a été détruite par le procédé classique de 
Denigés ; sur la liqueur de destruction définitive nous avons carac- 
térisé le mercure par la coloration violette 4 la diphénylcarbazide, par 
l'apparition d’un amalgame sur un fil de cuivre plongé deux jours 
dans le liquide, par la formation d’un précipité noir de sulfure de 
mercure apres passage d’un courant d’SH, (précipité insoluble dans 
l'ammoniaque et le carbonate d’ammoniaque). 

Ainsi les cobayes succombent rapidement a l’ingestion d’eau mercu- 
rialisée, en présentant le tableau typique d’une intoxication mercu- 
rielle, alors que l’injection intrapéritonéale de mercure pur n’améne 
aucun trouble aprés cing mois. 

Il est difficile de penser que les vapeurs de mercure gaz¢éifié agissent 
dans ce cas ; d’ailleurs Merget, aprés avoir admis la diffusion du mer- 
cure dans le sang comme dans J’eau, reconnait l’innocuité de |’injec- 
tion de mercure pur, sans pouvoir l’expliquer. 
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le mercure métal ou vapeur n’est toxique et bactéricide que Si 
les organismes qu’il imprdgne sont aqueux et oxygénés 
cest-a-dire s’ils sont capables d’ioniser le mercure et de former 
a ses dépens un oxyde mercurique : cest ce dernier sel qui 
jouit des propriétés oligodynamiques et toxiques. 

Cette conception s’oppose donc a celle de Merget, qui a eu 
le grand mérite cependant, avec les moyens dont il disposait, 
de mettre en évidence le phénoméne de |émission continue 
de vapeurs par le mercure. 
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(Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, Paris, 15°.) 


Séance du 4 février 1943. 


COMMUNICATIONS (SU/JTE ET FIN) 


INFLUENCE DE LA CONCENTRATION DES SUBSTRATS 
SUR LA RAPIDITE D’ADAPTATION CHEZ LE B. COL/ 


par Jacques MONOD. 


On doit a Karstrom (1) d’avoir défini les notions d’enzymes « consti- 
tulifs » et « adaptatifs », et d’avoir démontré l’existence du phénoméne 
d@adaptation enzymatique dans lattaque d’un grand nombre de sub- 
strats carbonés par diverses bactéries. L’étude des cas de croissance 
« diauxique » [Monod (2)] a montré en outre que certains glucides 
sont doués du pouvoir d’inhiber les mécanismes adaptatifs. Il s’agit 1a 
de phénomeénes trés généraux, que ne saurait négliger toute conception 
théorique sur les propriétés enzymatiques des microorganismes, mais 
au sujet desquels on en est encore, en |’absence de données expérimen- 
tales suffisantes, réduit & des hypothéses assez gratuites. Dans la pré- 
sente note on trouvera quelques données relatives 4 la relation entre 
la concentration des substrats carbonés et la rapidité d’adaptation des 
enzymes correspondants. 


Techniques employées. — Les expériences ont été faites avec une souche 
de B. coli entretenue sur un milieu synthétique (3) contenant comme seul 
aliment carboné de la glycérine, laquelle est dépourvue de tout pouvoir 
inhibiteur vis-d-vis des enzymes correspondant aux autres substrats ter- 
naires. Avant chaque expérience, les cultures étaient rapidement centrifu- 
gées, lavées avec du milieu synthétique pur (sans aliment carbone), centri- 
fugées & nouveau et mises en suspension en milieu pur, dans des fioles 


(1) Karstrom, Erg. Enzymf., 1938, 7, 350. 

(2) J. Monon, Recherches sur la croissance des cultures bactériennes, Act. 
Seient. et Ind., Hermann, Paris, 1942. 

(3) Pour la composition de ce milieu, V. Monon, ces Annales, 1942, 68, 
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coniques, agitées au sein d’un thermostat 4 37°. Aprés une demi-heure de 
mise en équilibre, le glucide essayé était introduit dans Jes fioles et la 
croissance de la culture suivie a l'aide de Vélectrophotometre de Meunier. 


Résultats expérimentauz. — On sait (Monod, loc. cit.) que la période 
@adaptation se manifeste dans les courbes de croissance par un temps 
de latence plus ou moins prolongé, inexistant lorsque le substrat essayé 
correspond & un enzyme constitutif. La figure ci-dessous en donne un 
exemple. On voit qu’aprés centrifugation et suspension dans le nouveau 
milieu Ja culture reprend immédiatement sa croissance en présence 
de glucose 4 0,005 p. 100 alors qu’en présence de maltose, 4 la méme 
concentration, la croissance ne reprend qu’apres une phase dadapta- 


AECL Maltose mattose 
Maltose Beta ig 0,005 h 

+> 

2 
pow 
ee 

Heures 
4 5 


tion de plus de deux heures : le glucose correspond & un enzyme consti- 
tutif, le maltose & un enzyme adaptatif. L’influence de la concentration 
sur la vitesse d’adaptation a été étudiée avec 5 glucides correspondant 
4 des enzymes adaptatifs : maltose, lactose, xylose, arabinose, sorbiie. 
Dans chaque cas la durée de la phase d’adaptation a été déterminée en 
présence des concentrations suivantes : 0,005 p. 100, 0,02 p. 100, 
0,08 p. 100. La durée exacte de la phase d’adaptation ne peut d’ailleurs 
étre estimée qu’avec une approximation assez large, étant donné la 
forme méme des courbes obtenues. D’autre part, Jes résultats ne sont 
comparables qu’a la condition d’appartenir 4 la méme série d’expé- 
riences, c’est-d-dire aux essais réalisés A partir d’un méme culot de 
centrifugation. D’une série 4 l’autre, on peut observer des variations 
assez importantes. De nombreux facteurs paraissent capables d’in- 
fluencer la rapidité d’adaptation : durée et intensité des centrifugations, 
densité et « état physiologique des cultures-souches », etc. Quelques- 
uns de ces facteurs mériteront d’étre étudiés plus complétement. Quoi 
qu’il en soit, et dans tous les cas, on observe que la durée de la phase 
d’adaptation diminue trés sensiblement lorsque Ja concentration du 
substrat augmente. Dans lexpérience figurée par le graphique ci- 
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dessus, On voit que la phase d’adaptation dure prés de trois heures 
avec 0,005 p. 100 de maltose, deux heures environ avec 0,02 p. 100 et 
a peu prés une heure avec 0,08 p. 100. Avec les autres substrats 
essayés, les résultats ont été sensiblement paralléles a ceux-ci. Au 
premier, abord, ces résultats paraissent étre en accord avec un 
schéma, séduisant par sa simplicité, proposé par Yudkin (4) pour 
expliquer le mécanisme de Vadaptation. Cet auteur propose de 
considérer Ja formation des enzymes comme résultant d’une réac- 
tion d’équilibre : enzyme poi précurseur. La combinaison du substrat 
avec l’enzyme provoquerait la rupture de l’équilibre, d’ot formation 
accrue d’enzyme. La rapidité de formation de l’enzyme dépendrait donc 
du degré de saturation de Venzyme préexistant 2} un moment donné. 
C’est en cela que le schéma ne parait plus étre en accord avec les faits. 
Kn effet, de trés nombreux auteurs ont montré [en particulier Quastel 
et Wetham] (5) que l’activité des enzymes bactériens attaquant les glu- 
cides est, en pratique, presque indépendante de la concentration. du 
substrat, ne diminuant sensiblement que pour des concentrations extré- 
mement faibles de celui-ci. L’étude du taux de croissance en fonction 
de la concentration de laliment carboné (Monod, loc. cit.) confirme 
entiérement ces résultats. Dans le cas du maltose, en particulier, et a 
en juger par la constance du taux de croissance, la saturation est atteinte 
déja pour des concentrations de l’ordre de, ou inférieures 4 0,005 p. 100, 
et il en est & peu prés de méme pour les autres substrats essayés. Or, 
comme on vient de le voir, la vitesse d’adaptation augmente, elle, et 
dans des proportions importantes, lorsque la concentration du glucide 
passe de 0,005 p. 100 4 0,02 et 0,08 p. 100. Il semble donc que la vitesse 
d’adaptation ne. soit pas (comme le voudrait le schéma de Yudkin) 
fonction du degré de saturation de Venzyme, ou, d’une maniére plus 
générale, de la réaction enzyme-substrat. 

Il est encore trop tot, certes, pour avancer une théorie tant soit peu 
précise du mécanisme de l’adaptation. On peut noter, cependant, que 
les résultats qui viennent d’étre présentés suggérent plutét que |’adap- 
tation est provoquée par une action directe du substrat sur le précur- 
scur. Il est permis de supposer, par exemple, que ce précurseur est 
trés voisin, par sa structure, de l’enzyme proprement dit et posséde 
déja une certaine affinité pour le substrat, sous l’influence duquel il 
se transformerait en enzyme « adapté ». Mais, pour étre complet, un 
schéma du mécanisme de l’adaptation doit expliquer en méme temps 
Vinhibition caractéristique de la croissance diauxique. On pourrait, 
pour cela, imaginer que la série d’enzymes attaquant les glucides pos- . 
sede un précurseur commun, doué vis-a-vis de ces corps d’une affinité 
faible mais générale, et capable, en présence de certains d’entre eux, 
d’acquérir une spécificité, c’est-a-dire une adaptation, plus _étroite. 
L’accaparement du précurseur par certains substrats pourrait alors 
expliquer l’inhibition diauxique. Ul ne s’agit la que de suggestions, 
dont on doit simplement espérer qu’elles pourront étre précisées et 
transformées en une véritable hypothése de travail. 


(Faculté des Sciences de VUniversité de Paris.) 


(4) Yuoxin, Biol. Rev., 1938, 43, 13. : 
(5) Quaster et WerHam, Biochem. J., 1925, 19, 520 et 645. 
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NOTES DE LABORATOIRE 


STANDARDISATION DE L’OPERATION DE PESEE 


par J. CUZIN. 


La mise au point suivante propose une forme particuliérement simple 
de la fonction de correction d’une balance : on y fait lhypothése que 
jes différentes mesures brutes fournies par l’instrument appartiennent 
4 des fonctions congruentes de la masse vraie, et que les transforma- 
tions analytiques qui permettent de passer de l’une d’entre elles arbi- 
trairement choisie & la fonction-type ne demandent la fixation que 
d’un nombre minimum de paramétres, soit deux. 

On pose en second lieu que la distribution des valeurs de chacun 
de ces paramétres est gaussienne, ce qui permet de leur assigner pour 
valeur probable & un instant donné la moyenne arithmétique des 
valeurs relevées dans une série d’opérations de contréle. 


Une balance a déviation proportionnelle est une balance dans laquelle 
les petites différences de poids appliquées aux extrémilés de deux 
branches de fléau égales sont mesurées par une fonction de langle 
que fait a léquilibre le plan passant par les arétes des couteaux 
extrémes avec lhorizontale. 

Si l’on admet en premicre approximation que les valeurs de masse 
des références utilisées sont correctes, le probléme de la correction se 
restreint a la correction de cette déviation proportionnelle résiduelle, 
Véquilibre entre les plateaux étant assuré, A une trés faible différence 
prés, avec des poids marqués. 

La fonction de correction peut s’exprimer a l’aide de deux para- 
métres, l’un additif, V’autre multiplicatif. 


PaRAMETRE ApDpITIF. — La fonction d’angle définie ci-dessus étant 
mesurée par la tangente de langle que fait une perpendiculaire au 
plan des couteaux avec la verticale, c’est-a-dire par la lecture d’une 
échelle micrométrique solidaire de Vaiguille par rapport & une droite 
de référence passant par le plan de symétrie vertical de l’appareil, la 
mesure d’angle se raméne 4 la mesure d’un segment de droite, et sera 
affectée comme telle d’une erreur additive A traduisant les déplace- 
ments de la verticale de référence par rapport a l’origine de la mesure. 
Du fait que nous considérons ces déplacements comme purement for- 
tuits, nous sommes fondé a prendre pour leur valeur probable & chaque 
instant leur moyenne arithmétique A». 

Soit A, la mesure du déplacement du zéro au début de l’opération, 
et A, A; An les valeurs successives mesurées en cours de travail. 
Nous aurons 


An = : 
m A 


PARAMETRE MULTIPLICATIF. — Le micrométre solidaire de l’aiguille est 
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6talonné par construction en apportant une surcharge m de masse 
connue a l'une des extrémités du fléau. Si O représente le point d’in- 
tersection du micrométre avec la verticale de référence pour la position 
d’équilibre a charge égale des plateaux, et par exemple a vide, on 
appellera m le point d'intersection du micrométre avec la verticale pour 
la position d’équilibre avec surcharge mm. On admet que les tangentes 
sont proportionnelles a la surcharge, et l’on divise Vintervalle Om en m 
parties égales dont chacune vaut I/m de la surcharge utilisée. 

Or la valeur Om dépend, A surcharge égale et entre autres facteurs, 
de la distance du centre de gravité du fléau A Varéte du couteau central 
(réglage de sensibilité de la balance). Ajustée une fois pour toutes ou 
retouchée, elle est sujette & des variations que l’on constate facilement 
et qui conduisent A affecter la lecture au micrométre d’un coefficient 
correctif de proportionnalité. On le définit par une fraction dont le 
numérateur sera la déviation théroique m, et le dénominateur la 
valeur lue au micrométre pour une surcharge m, soit U- 


ae ; 4 he 
Soit K la valeur de cette fraction m -- Comme nous admettons ici 
U. 


v 
aussi que sa variation au cours d’une mesure est strictement fortuite, 


nous prendrons pour sa valeur probable & chaque jnstant la moyenne 
arithmétique Kp. 


n 
we 
u,K nm 


4 A 4 
Kn = ou m — (mémes notations que pour 4). 
Sy Um 

hy UV. 


n 


Etant donné la construction de certaines balances, il peut étre 
nécessaire de procéder & deux mesures de K,,, lune pour la moitié 
positive du micrométre et Vautre pour sa moitié négative. L’expérience 
montre en effet que ces deux valeurs Kk» et Kj,» sont rarement symé- 
triques. a ‘ 

La fonction de correction s’écrira dans ces conditions 


P=S+L ou: ane (l — Am) 


P, Pésée corrigée; §, Valeur des poids marqués; L, lecture corrigée du micrometre ; 1. lec- 
ture brute du micrométre. 


AppLication. — Marche A suivre pour une pesée : cas de la balance 
de Jouan & manipulation automatique des fractions inférieures au 
gramme. 

1° Ajustage initial du zéro. — On utilisera pour cette opération, les 
vis calantes du socle pour les- déplacements supérieurs 4 2 divisions 
du micrométre et le dispositif optique pour les déplacements inférieurs. 

2° Déterminaltion des éléments initiaux de correction, — a) Détermi- 
nation de K : On ajoute & droite la surcharge M = 1.000 centi¢mes de 
milligramme (cavalier 10) 4 l’équilibre, lire la déviation yw au micro- 
métre. Supprimer la surcharge. A ]’équilibre, réajuster le zéro & l’aide 
du dispositif optique. - ; 

Recommencer ce cycle d’opérations jusqu’d ce que l’on revienne exac- 
tement au zéro apres suppression de la surcharge. 
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Noter alors la valeur de la déviation Jue pour Ja surcharge m, soit 
Ua exprimé en centiémes de milligramme. 


Méme série d’opérations, avec surcharge 4 gauche, pour y,- 


b) Détermination de A : Sans toucher désormais au réglage du zero, 


~ Bulletin de pesée- 


A 
g g g 9 

POIDS MARQUES 

PLATEAU 

TAMBOUR 

CENTAINES 

TAMBOUR 

DIZAINES 
oe 


“psi oe 


Fic. 4. — Bulletin de pesée. 


lire pour l’équilibre 4 vide la valeur initiale A, de la correction additive 
en Vaffectant de son signe. 

3° En possession des éléments initiaux de correction, on passe a la 
pesée proprement dite. Pour éviter les erreurs d’inattention, on rem- 
plira successivement les cases du tableau ci-dessus (fig. 1). 

4° Détermination des éléments terminaux de correction : Sans toucher 
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au réglage du zéro, lire pour une série d’équilibres 4 vide les valeurs 
terminales de la correction additive et les noter avec leur signe : 


As A3.. «An. 


Calculer Am = 


On procédera ensuite comme il est indiqué supra 2° a), & une série 


de détermination de y,. Noter ici qu’il suffira de procéder A cette déter- 
+ 
mination pour la seule moitié positive ou négative du micrométre qui 
a été utilisée dans la pesée : 
il 
Calculer Kn = m—. 
+ Um 


5° Calcul de L : Partant de la valeur brute 1, on calcule L en portant 
les valeurs mesurées dans l’équation de correction. Cette valeur de L 
sera reportée & sa place au tableau. Noter que L doit étre écrit avec 
4 chiffres significatifs au plus. Pour éviter toute erreur d’inattention, 
on aura avantage & commencer a i’écrire par la droite en portant son 
dernier chiffre dans la colonne 10—°. 

6° Calcul de P : On obtient immédiatement la valeur P en faisant 
la somme verticale du tableau. 


(Institut Pasteur. Service de Physiologie végétale-mycologie.) 


PREPARATION ET PROPRIETES 
DES SERUMS ANTI-EDEMATIENS 


par Mayuis GUILLAUMIE. 


(Parait en Mémoire dans ce numéro des Annales de Institut Pasteur.) 


ULTRAFILTRATION DES SP/ROCGHATA HISPANICA 
DETERMINATION DES DIAMETRES 
DES FORMES VISIBLES ET INFRAVISIBLES 


par V. CHORINE, P. GRABAR, R, TIXIER et 0. CROUGUE, 


(Parait en Mémoire dans ce numéro des Annales de l'Institut Pasteur.) 
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ACTIONS PRIMAIRES COMPAREES DES RAYONS X 
ET ULTRAVIOLETS 
SUR LE BACILLE PARADYSENTERIQUE Y°R 


par Raymonp LATARJET. 


(Paraitra en Mémoire dans les Annales de l'Institut Pasteur.) 


ACIDE ASCORBIQUE ET LEPRE MURINE 


par R.-O. PRUDHOMME. 


(Paraitra en Mémoire dans les Annales de l'Institut Pasteur.) 


ETUDE QUANTITATIVE DU SYSTEME PRECIPITANT 
OVALBUMINE - ANTISERUM HOMOLOGUE DE LAPIN 


1. SUR LES COMPOSES SOLUBLES DE LA ZONE D'INHIBITION 
ET LEUR PRECIPITATION PAR L’ALCOOL 


par P. GRABAR et J. OUDIN. 


Il. SOLUBILITE DES PRECIPITES SPECIFIQUES 
DANS UNE SOLUTION SALINE CONCENTREE 


par J. OUDIN et P. GRABAR. 


(Paraitra en Mémoire dans les Annales de l'Institut Pasteur.) 
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Séance du 4 mars 1943. 


Présidence de M. Jacques TREFOUEL. 


NECROLOGIE 


CHARLES CONSTANTIN 


En ouvrant la séance, le Président annonce le décés de Charles 
Constantin, dessinateur d’histologie et d’anatomie pathologique, a la 
mémoire duquel M. Manouélian rend hommage en ces termes : 

« Les histologistes, les anatomo-pathologistes et les bactériologistes 
viennent de perdre un collaborateur précieux : le dessinateur Charles 
Constantin est mort subitement le 19 février. Rien ne faisait prévoir 
une fin aussi brusque, qui nous a frappés de stupeur. 

« Artiste de premier ordre, et cependant modeste, d’une haute 
conscience porfessionnelle, n’acceptant aucune compromission, Cons- 
tantin fut un collaborateur fidéle et dévoué. Un dessin signé de lui 
portait la marque de l’authenticité et de la précision. Aussi était-il 
sollicité de tous cétés, par l’Institut Pasteur, la Faculté de Médecine, 
les hdpitaux surtout. Son ceuyre considérable s’échelonne sur plus de 
quarante années. » 

M. Manouélian projette de nombreux dessins originaux de Constantin 
et retrace, en la commentant, l’ceuvre de Vartiste disparu. 


NOTES DE LABORATOIRE 


SUR LA CARACTERISATION 
DE LA FERMENTATION &-HYDROXYBUTYRIQUE 


par M. LEMOIGNE, G. SANCHEZ et H. GIRARD. 


L’un de nous a appelé « fermentation 8-hydroxybutyrique » la forma- 
tion microbienne de l’acide §-hydroxybutyrique et de ses produits de 
déshydratation et de polymérisation, aux dépens des glucides et des 
dérivés carbonés des protides (1, 2). 


(1) M. Lemorcne, ces Annales, 1925, 39, 144. 
(2) Ibidem, 1927, 44, 148. 
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Un des meilleurs moyens de caractériser cette fermentation est 
disoler le plus important de ces polyméres, fondant a 157° C et pou- 
vent constituer, un peu avant la sporulation, plus de 20 p. 100 de la 
matiére seche du microbe. 

En 1940, Me N. Roukhelman et l'un de nous, ont donné une tech- 
nique permettant cet isolement rapide (3). 

Nous la rappellerons en quelques mots. 

Trois ou quatre cultures faites sur gélose peptonée sucrée, en tubes 
inclinés ou mieux en tubes de Legroux, sont, un peu avant la sporu- 
lation, mises en suspension dans de l’acide chlorhydrique a 20 p- 100. 
Cette suspension est bouillie pendant trois minutes et, apres refroidis- 
sement, centrifugée. La masse microbienne est lavée trois fois a l’alcool 


BOGE 


Fig. 4, EYGe2) 


et une fois 4 l’éther et enfin épuisée par le chloroforme bouillant. La 
liqueur chloroformique filtrée, est évaporée & sec. 

Au cas ot. le microbe étudié contient du produit recherché, on 
constate que le résidu de cette évaporation est une pellicule épaisse ou 
ires mince, mais toujours cohérente, transparente, facilement déta- 
chable et présentant un aspect tout a fait caractéristique. 

Pour plus de stireté, on peut, par simple chauffage, transformer ce 
produit en acide g-crotonique facile 4 reconnaitre. 

Quand il n’y a que peu de produit, au lieu d’un film continu on 
n’obtient que des filaments transparents plus ou moins larges. Nous 
avons fait de nouvelles observations qui permettent de renforcer la 
stireté de cette identification surtout dans les cas douteux. Vus A un 
faible grossissement (objectif 3, Oculaire 8 Stiassnie), le film ou les 
filaments formés du produit fondant & 157° C apparaissent comme 
un tissu épidermique constitué de cellules polygonales, avec noyau 
central, présentant un aspect tout & fait caractéristique (fig. 1). 


(3) M. Lemorene et Mle N. Rouxsetman, Ann. Ferment., 1939-1940, 5, 527. 
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D’autres substances, totalement différentes, peuvent donner des 
aspects microscopiques analogues. 

Seul, ce caractére n’est pas spécifique, mais il le devient s’il est lié 
aux autres propriétés du produit et notamment A son mode d’extraction. 

Parfois on observe une série d’anneaux concentriques plus ou moins 
réguliers. Quand le film est trés mince, on ne voit que des spheres 
isolées, mais cet aspect est rare. 

kn lumiére polarisée, entre nicols croisés, on constate le plus sou- 
vent le phénoméne de la croix noire (fig. 2). Il s’agit, d’aprés M. Mau- 
gain, d’amas de cristaux groupés autour de centres et qui constituent 
des sphérolithes. 

La purification de cette pellicule, par précipitation par l’alcool de 
sa solution chloroformique donne des films qui présentent la méme 
apparence de tissu polygonal, mais sans le phénoméne de la croix noire. 

Nous n’avons, ici, & retenir de ces faits que ce qui a trait & la carac- 
térisation du produit de condensation et de polymérisation de l’acide 
B-hydroxybutyrique. 

Dans les cas douteux, oti i! n’y a pas de film continu mais des fila- 
ments transparents, un examen microscopique permet de se rendre 
immédiatement et stirement compte de la présence ou de 1l’absence 
du produit recherché. Tel est le cas par exemple du B. polymyza, pour 
lequel on peut hésiter, le produit n’étant qu’d l'état de traces. Nous 
appliquons couramment cette technique a la recherche des ferments 
6-hydroxybutyriques. 


Unstitut Pasteur.) 


COMMUNICATIONS 


MISE EN EVIDENCE, PAR LA RESPIROMETRIE, 
DE L'ACTION 
BACTERIOSTATIQUE DES RADIATIONS IONISANTES 


par P. BONET-MAURY, R. PERAULT et M. C. ERICHSEN, 


Lorsqu’on soumet une population bactérienne a des doses croissantes 
de rayonnement (rayons a, Bp, y; X, etc.), on constate que le nombre 
de germes proliférants diminue constamment (1). Pour une dose suffi- 
sante (improprement appelée « dose mortelle » ou « léthale »), la culture 
apparait « stérile » au sens classique du terme : de larges ensemence- 
ments ne donnent plus de colonies visibles sur milieux solides ou de 
trouble en milieu liquide. On admet souvent qu’il s’agit d’une simple 
action bactéricide, analogue a celle des autres agents antiseptiques phy- 


siques ou chimiques. 


(1) Laranser a récemment apporté des courbes dinactivation trés précises 
] ‘a nA 42 
de microbés soumis: 4 laction des rayons X et U.V., ces Annales, 1943 


(sous presse). 
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Il y a cependant de sérieuses raisons de penser (2) que la « radio- 
stérilisation » des microbes doit présenter des propriétés trés spéciales. 
Les expériences d’Holweck et Lacassagne sur les levures ont bien mis 
en évidence l’action progressive, nuancée des radiations ionisantes trés 
différente de celle des autres antiseptiques, car elle permet la disso- 
ciation des fonctions de la cellule (Lacassagne). 

L’expérience confirme ces prévisions et, avec une technique dirra- 
diation appropriée, il est possible d’obtenir des suspensions micro- 
biennes « stériles » bactériologiguement et dans lesquelles pourtant 
la mobilité et la respiration de la plupart des germes sont conservées. 

La persistance de la mobilité est facile 4 constater, et dés 1925 Bruy- 
noghe et Mund (8) avaient observé ce curieux phénoméne sur le B. pyo- 
cyanique soumis a l’action du radon. 

La persistance de la respiration peut étre mise en évidence au moyen 
du classique respirométre de Warburg. Avec H.-R. Olivier, l’un de 
nous a pu observer ainsi que des suspensions de bacille tuberculeux, 
rendues par irradiation complétement avirulentes pour le cobaye, conti- 
nuaient & respirer de facon notable [1/4 environ du témoin] (4). Le 
métabolisme respiratoire, faible et inconstant du bacille tuberculeux, 
rend cependant ces expériences longues, difficiles et souvent peu 
démonstratives. 

Avec B. coli, au contraire, la persistance de la respiration est facile 
a observer et 4 mesurer. L’expérience se conduit de la facon suivante 

Une suspension de B. coli dans l’eau physiologique, renfermant 
environ 10° germes par centimétre cube (densité optique, en lumiére 
blanche, 0,330) est soumise a l’action du rayonnement total du radon 
suivant une technique déja décrite appliquée récemment aux ultra- 
virus. La suspension, apres lirradiation, est additionnée de 5 p. 100 
de glucose el dans chaque fiole du respirométre on introduit 3 c. c. 
de suspension ; le thermostat est réglé 4 37° et le nombre d’agitations 
i 50 par minute. Toutes les irradiations sont supérieures & la dose 
critique (5) qui est voisine pour les concentrations microbiennes choi- 
sies de 15 ycd. par centimétre cube. La stérilité des suspensions irra- 
diées est contrélée par ensemencement de 6 tubes de bouillon Truche, 
recevant chacun 1 c. c. de suspension a contréler. Les tubes ensemencés 
sont laissés huit jours a Vétuve et absence de trouble dt & une proti- 
fération est vérifiée par examen A lceil nu et par mesure de la densité 
optique au photocolorimétre. Le titre du témoin, vérifié par la méthode 


(2) P. Bontr-Maury et H.-R. Onrvier, Soe. Chim. biol., 1937, 418, 1598- — 
TL.-R. Orrvier et P. Boxtr-Maury, Congrés du Palais de la Découverte, 1937, 
Hermann, éditeur. 

(3) Bruynocue et Munn, C. R. Soc. Biol., 1925, 92, 211. 

(4) Boner-Maury et H.-R. Ottvier, C. R. Ac. Sci., 1939, 209, 459. 

(5) Théoriquement la notion dune dose précise, 4 partir de laquelle la 
culture serait complétement stérile, parait dépourvue de sens; & chaque 
dose de rayonnement correspond seulement une certaine probabilité de 
stérilisation, qui tend vers 1 pour des doses croissantes, mais sans jamais 
atteindre cette valeur de certitude. En pratique, cependant, on peut déter- 
miner une dose (dose critique) & partir de laquelle la prolifération de la 
culture est réguliérement supprimée ; ceci montre que, lorsque la proba- 
bilité est assez grande, elle peut étre équivalente, A l’échelle humaine, 
a une certitude expérimentale. 
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de Miquel des dilutions au 1/10, ensemencées sur bouillon Truche, est 
de Vordre de 10° germes proliférants par centimétre cube, en accord 
avec le titrage optique. : 

Dans la figure sont figurées les courbes de respiration directement 
données par lexpérience, c’est-d-dire les quantités d’oxygéne en milli- 
métres cubes consommées par chaque suspension en fonction du temps 
écoulé depuis le début de la mise en marche du respirométre. La 
courbe T correspond au témoin non irradié et toutes les autres courbes 
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sont relatives 2 des suspensions complétement stérilisées aprés avoir 
recu des doses variables de rayonnement. L’analyse de ces différentes 
courbes montre qu’elles se déduisent toutes de la courbe T par une 
_ simple réduction d’ordonnées; en d’autres termes, Virradiation entraine 
une baisse de la consommation d’oxygéne qui reste constante, par 
rapport au témoin, pendant toute la durée des observations (tableau I). 
Ce fait peut s’interpréter de deux fagons : 1° une partie variable avec 
la dose des germes irradiés ne respire plus, l’autre fraction conservant 
une respiration normale ; 2° tous les individus de la suspension subis- 
sent une réduction, variable avec la dose. La détermination de la forme 
de Ja courbe liant la baisse de la respiration 4 la dose recue, permettra 
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Tableau 1. — Pourcentage d’oxygéne consommeé, 
par rapport au témoin, en fonction de la durée de respiration. 


DOSE DE Rn DUREE DE LA RESPIRATION 


en heures 
en ped 


par centimétre 


cube 


peut-¢tre de choisir entre ces deux hypothéses en appliquant a |’analyse 
de cette courbe les principes de la théorie de l’impact (ou théorie quan- 
tique des actions radiologiques). La baisse de la respiration sous |’in- 
fluence de Virradiation est lente ; c’est ainsi que prés de la dose critique 
on observe que la respiration est a peine modifiée alors que la sus- 
pension est parfaitement stérile. Pour des doses de Vordre de 100 y,cd. 
par centimetre cube la respiration n’est pas encore complétement 
supprimée. Le grand écart entre ces doses, correspondant a des courbes 
de radiolésions de pentes trés différentes, explique la mise en évidence 
facile des phénomeénes de dissociation des deux fonctions. 

Conclusions. — La respirométrie met en évidence la dissociation com- 
plete du pouvoir de multiplication et de la respiration d’une popu- 
lation microbienne convenablement irradiée. Entre certaines limites 
ae doses, l’action des radiations ionisantes apparait ainsi analogue A 
celle des sulfamides, c’est-i-dire non pas germicide mais bactériosta- 
tique ; toutefois la bactériostase des sulfamides reste temporaire, tandis 
que celle des radiations est définitive. 

L’irradiation permet ainsi de préparer des suspensions microbiennes 
non proliférantes, mais dont la respiration est conservée. Les microbes 
ainsi modifiés sont susceptibles sans doute d’applications intéressantes 
en Physiologie microbienne et en Immunologie. 


[Institut du Radium (Laboratoire Curie) 
et Institut Alfred-Fournier (Service de M. Levadili).| 
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